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AVERTISSEMENT 


Les informations contenues dans ce referential constituent des options que vous devez 
apprecier, sous votre responsabilite, en fonction de I'etat pathologique de votre patient. En 
effet, ('utilisation de ces informations s'effectue sur le fondement des principes 
deontologiques fondamentaux d'independance et d'exercice personnel de la medecine. La 
Reunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) permet d’integrer les recommandations 
du referentiel dans une decision medicale partagee qui tient compte des moyens 
therapeutiques disponibles. 

Les recommandations ont ete elaborees par des professionnels de sante sur la base de leur 
expertise de I'etat des connaissances scientifiques au moment de leur redaction, et de la 
rigueur qui preside a ('elaboration de tout referentiel medical. 

Toutefois, compte tenu de 1'evolution de la recherche et de la pratique medicale, il ne peut 
etre exclu qu'au moment ou vous prenez connaissance de ce referentiel et ou vous decidez 
de I'utiliser dans le cadre de votre pratique medicale, les donnees soient incompletes, 
obsoletes ou inexactes le temps qu’il soit mis a jour. Une actualisation annuelle est prevue. 
En cas de publication susceptible de modifier significativement les pratiques, une mise a 
jour d’urgence sera faite et les membres des societes savantes seront invites par mail a se 
referer au document actualise. 
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1- GROUPE DE TRAVAIL ANOCEF 


COORDINATION DES VERSIONS 2009 ET 2014 : (par ordre alphabetique) 
Dr Emilie Le Rhun 
Dr Sophie Taillibert 


Liste des personnes ayant participe a la redaction de la revision 2014 (par ordre alphabetique). 


NOMS 

SPECIALITE 

HOPITAL 

Ahle Guido 

Neuro-oncologie 

CH Colmar 

Bachelot Thomas 

Senologie 

Centre Leon Berard, Lyon 

Barlesi Fabrice 

Pneumologie 

Hopital Nord, Marseille 

Bernard-Marty Chantal 

Senologie 

Toulouse 

Besse Benjamin 

Pneumologie 

Gustave Roussy, Paris 

Bonneterre Jacques 

Senologie 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Boulanger Thomas 

Radiologie 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Carpentier Antoine 

Neuro-oncologie 

Bobigny 

Carpentier Philippe 

Medecine nucleaire 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Conforti Rosa 

Oncologie medicale 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Cortot Alexis 

Pneumologie 

CHRU, Lille 

Dansin Eric 

Pneumologe 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Delmaire Christine 

Radiologie 

CHRU, Lille 

Gauthier Helene 

Medecine nucleaire 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Gerber Sophie 

Radiologie 

Paris 

Gras Louis 

Radiotherapie 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Grab Jean Jacques 

Dermatologie 

Marseille 

Guillot Bernard 

Dermatologie 

Montpellier 

Farre Isabelle 

Anatomopathologie 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Jouary Thomas 

Dermatologie 

CHU Bordeaux 

Jouniaux Delbez Nathalie 

Psychologie 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Lebbe Celeste 

Dermatologie 

Paris 

Leccia MT 

Dermatologie 

CHU Grenoble 

Le Rhun Emilie 

Neurologie 

CHRU Lille, Centre Oscar Lambret Lille 

Lorgis Veronique 

Oncologie 

Centre Georges-Frangois Leclerc, Dijon 

Marliot Guillaume 

Pharmacie 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Mateus Christine 

Dermatologie 

Gustave Roussy, Paris 

Metellus Philippe 

Neurochirurgie 

La Timone, Marseille 

Mokhtari Karima 

Anatomopathologie 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Mortier Laurent 

Dermatologie 

CHRU, Lille 

Noel Georges 

Radiotherapie 

Centre Paul Strauss, Strasbourg 

Robert Caroline 

Dermatologie 

Gustave Roussy, Paris 

Savatovsky Julien 

Radiologie 

Paris 

Taillandier Luc 

Neuro-oncologie 

CHU, Poitiers 

Taillibert Sophie 

Neuro-oncologie 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Zairi Fahed 

Neurochirurgie 

CHRU, Lille 

Zalcman Gerard 

Pneumologie 

CHU, Caen 
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Liste des personnes ayant participe a la relecture de la revision 2014 (par ordre alphabetique). 


NOMS 

SPECIALITE 

HOPITAL 

Assouline Avi 

Radiotherapie 

Clinique de la Porte de Saint Cloud, Paris 

Amiel-Benouaich Alexandra 

Neuro-oncologie 

Toulouse 

Bauchet Luc 

Neurochirurgie 

Montpellier 

Beauchesne Patrick 

Neuro-oncologie 

Nancy 

Cartalat-Carel Stephanie 

Neuro-oncologie 

CHRU Lyon 

Carsin-Nicol Beatrice 

Neuroradiologie 

CHRU Rennes 

Dehais Caroline 

Neuro-oncologie 

La Pitie Salpetriere, Paris 

Delattre Jean Yves 

Neuro-oncologie 

La Pitie Salpetriere, Paris 

Dhermain Frederic 

Radiotherapie 

Gustave Roussy, Paris 

Fabbro Michel 

Neuro-oncologie 

Montpellier 

Frappaz Didier 

Neuro-oncologie 

Centre Leon Berard, Lyon 

Frenay Marc 

Neuro-oncologie 

Federation de Neuro-oncologie CHU Nice 

Guillamo Jean Sebastien 

Neuro-oncologie 

CHRU Caen 

Grand Sylvie 

Neuroradiologie 

CHRU Grenoble 

Jouanneau Emmanuel 

Neurochirurgie 

CHRU Lyon 

Lebrun Christine 

Neuro-oncologie 

CHU Nice 

Levy-Piedbois Christine 

Radiotherapie 

CH Bobigny, Paris 

Knafo Steven 

Neurochirurgie 

Saint Anne, Paris 

Maillard Sophie 

Radiotherapie 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Marti Pierre 

Oncologue 

CH Bayonne 

Missouhou Fernand 

Radiotherapie 

Centre Henri Becquerel, Rouen 

Moisson Patricia 

Radiotherapie 

Centre Curie, Paris 

Pallud Johan 

Neurochirurgie 

Saint Anne, Paris 

Rue Marjorie 

Neurochirurgie 

Hopital Pellegrin, Bordeaux 

Sacko Oumar 

Neurochirurgie 

Toulouse 

Simon Nicolas 

Pharmacie 

CHRU Lille 

Thomas-Maisonneuve Laure 

Neuro-oncologie 

CHRU, Lyon 

Timofeev Alexander 

Neurochirurgie 

CHRU Strasbourg 

Vasseur Michele 

Pharmacie 

CHRU Lille 

Vauleon Elodie 

Neuro-oncologie 

Centre Eugene Marquis, Rennes 
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Liste des personnes ayant participe a la redaction de la version de 2009 (par ordre alphabetique). 


NOMS 

SPECIALITE 

HOPITAL 

Benouaich Amiel Alexandra 

Neuro-oncologue 

CHRU Purpan, Toulouse 

Cartalat-Carel Stephanie 

Neuro-oncologue 

CHRU, Lyon 

Catry-Thomas isabelle 

Neurologue 

Hopital Saint Andre, Bordeaux 

Dubois Frangois 

Neuro-oncologue 

CHRU, Lille 

Frenay Marc 

Oncologue 

Centre Antoine Lacassagne 

Guillamo Jean Sebastien 

Neuro-oncologue 

CHRU, Caen 

Le Rhun Emilie 

Neuro-oncologue 

Centre Oscar Lambret, Lille et CRHU, Lille 

Taillandier Luc 

Neuro-oncologue 

Hopital Central, Nancy 

Taillibert Sophie 

Neuro-oncologue 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 


Liste des relecteurs de la 1 ere version de 2009 


NOMS 

SPECIALITE 

HOPITAL 

Assaker Richard 

Neurochirurgien 

CHRU, Lille 

Baranzelli Marie Christine 

Anatomopathologiste 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Bernard-Marty Chantal 

Oncologue 

Institut Jules Bordet, Bruxelles 

Besse Benjamin 

Oncologue 

Institut Gustave Roussy, Paris 

Bonneterre Jacques 

Senologue 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Bellanger Agnes 

Pharmacien 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Carpentier Philippe 

Medecin nucleaire 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Cazin Jean Louis 

Pharmacien 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Dansin Eric 

Pneumologue 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Faivre-Pierret Matthieu 

Neuro-radiologue 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Guillevin Remy 

Neuro-radiologue 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Guttierez Maya 

Oncologue 

Centre Rene Huguenin, Saint Cloud 

Lartigau Eric 

Radiotherapeute 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Mazeron Jean Jacques 

Radiotherapeute 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Mokhtari Karima 

Anatomopathologiste 

Hopital La Pitie Salpetriere, Paris 

Rivera Pascale 

Oncologue 

CHRU de Rangueil, Toulouse 

Roussel Martine 

IDE 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Salingue Sophie 

Biologiste 

Centre Oscar Lambret, Lille 

Zairi Fahed 

Neurochirurgien 

CHRU, Lille 
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2- METHODOLOGIE ANOCEF 


La methodologie proposee par I’ANOCEF pour (’elaboration des referentiels ANOCEF est 
la suivante : 


1. Petit groupe d’experts 

2. Elaboration d’un premier draft d’apres les donnees de la litterature accessibles sur 
Medline et selectionnees par les redacteurs des differents chapitres 

3. Premiere relecture aupres d’un groupe elargi d’experts 

4. Integration des commentaires 

5. Diffusion generale 

6. Integration des commentaires 

7. Presentation en session pleniere (eventuellement precedee d’une 
presentation/discussion en atelier) et adoption 
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3-ETAT DES LIEUX 


3.1 CRITERES DIAGNOSTIQUES DES ATTEINTES LEPTOMENINGEES SECONDAIRES AUX 
CANCERS SOLIDES 


- presence de cellules tumorales dans un prelevement de liquide 
cephalo-rachidien (LCR) 

- en I’absence de cellules tumorales dans le LCR et en cas de 
cancer primitif histologiquement prouve * : 

signes cliniques evocateurs 

avec 

presence d’anomalies caracteristiques sur I’imagerie 
cerebrale ou medullaire, incluant les racines de la queue de 
cheval et le cul de sac sacre 


• dans ce cas, le diagnostic doit etre pose par un neuro-oncologue ou un oncologue habitue a la prise en charge 
des atteintes meningees metastatiques 


Dans un certain nombre de cas, en cas d’atteinte meningee metastatique, 
I’analyse du LCR et I’imagerie sont cependant non contributives alors que le 
patient presente une atteinte clinique evocatrice (evolution caracteristique d’une 
combinaison de symptomes et signes neurologiques cliniques typiques) 
(Chamberlain 2005, Le Rhun 2013). 
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3.2- EXPLORATIONS DIAGNOSTIQUES ET PRE-THERAPEUTIQUES 


3.2.1 Examen clinique 

Les symptomes et signes cliniques pouvant reveler une atteinte leptomeningee metastatique sont 
tres varies et dependent du site de I’atteinte du systeme nerveux central (SNC). Les symptomes et 
signes sont souvent pleomorphes et multifocaux. Leurs frequences sont detaillees dans le tableau 
ci-dessous. II est done necessaire de realiser un interrogatoire detaille et un examen neurologique 
complet. 


Atteinte du SNC 

Symptomes* 

% 

Cerebral 

Cephalees 

51-66 


Troubles neuropsychologiques 

26-33 


Troubles de la marche 

27 


Nausees vomissements 

22-34 


Troubles de la coordination 

20 


Troubles de la conscience 

4 


Sensations vertigineuses 

4 

Nerfs craniens 

Diplopie 

20-36 


Baisse d’acuite visuelle 

9-10 


Paralysie faciale 

10 


Baisse acuite auditive 

10-14 


Hypoagueusie 

4 


Dysphonie / dysphagie 

2-7 


Vertiges 

2 

Atteinte medullaire 

Deficit moteur 

34-46 


Paresthesies 

33-42 


Radiculalgies 

26-37 


Douleurs cervicales 

31-37 


Troubles sphincteriens vesicaux 

16-18 


Atteinte du SNC 

Signes** 

% 

Cerebral 

Troubles neuropsychologiques 

27-62 


Epilepsie / syncope 

11-18 


CEdeme papillaire 

11 


Diabete insipide 

4 


Hemiparesie 

2 


Atteinte cerebelleuse 

15 

Nerfs craniens 

III, IV, VI 

5-36 


II 

6-19 


V 

6-10 


VII 

10-30 


VIII 

7-18 


IX/X 

2-6 


XII 

5-10 

Atteinte medullaire 

Raideur de nuque 

9-13 


Faiblesse 

73 


Troubles de la sensibilite 

32 


Attitudes antalgiques 

15 


Troubles sphincteriens anaux 

5-14 


* Symptomes rapportes par les patients 
** Signes constates a I’examen clinique 

(Groves, Advances in treating leptomeningeal metastases, ASCO, 2008) 

Cas particuliers : 

- syncopes par augmentation de pression intracranienne 

Non specifiques, elles sont dues a une hypoperfusion cerebrale en rapport avec une arachnoidite 
chronique responsable d’une obstruction des granulations arachnoides par des debris cellulaires. Elles ne 
doivent pas etre confondues avec des crises d'epilepsie. Le traitement consiste en un drainage du LCR, 
I’utilisation de corticosteroTdes voire d’acetazolamide. L'emploi d’anti-epileptique est alors a eviter car 
inapproprie (Hansen 1987, Laas 1981). 

- metastase(s) cerebrale(s) dont la topographie n’explique pas la symptomatology neurologique 
observee 
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Une analyse du LCR doit etre proposee en I’absence de contre-indication (notamment hypertension 
intracranienne) au patient avec un suivi neurologique adapte apres realisation d'une IRM medullaire avec 
injection de gadolinium. 


Bien que I’etat neurologique puisse influencer les scores d'etat general, ceux-ci restent importants a 
evaluer. 


Index de Karnofsky ou Performance Status (OMS) 



Echelle de Karnofsky 

Echelle de I’OMS (1979) 

Capacity d’activite 
professionnelle ou 
physique 

Intense, sans difficulty 

100% 

0 

Activity exterieure normale 

Normale + gene moderee 

90% 

Sans restriction 

Reduite 

80% 

1 

Reduction des efforts physiques 
intenses 

Capacite d’activite 
domestique 

Normale, sans aide mais 
efforts possibles 

70% 

2 

Pas d'activite exterieure mais 
ambulatoire (50% des heures de 
veille) 

Restreinte aux besoins 
personnels 

60% 

3 

Besoins personnels stricts : 
alitement > 50% des heures de 
veille 

Minime + aide 
occasionnelle 

50% 

Incapacity pour 
besoins alimentaires 

Aide permanente 

40% 

4 

Incapacity totale 

Alitement frequent ou constant 

Alitement frequent 

30% 

Grabataire 

20% 

Mori bond 

10% 


Echelle “Medical Research Council (MRC) Neurological Status Scale” 


0 

Pas de deficit neurologique 

1 

Deficit neurologique fonctionnel leger, activity quotidienne normale 

2 

Deficit neurologique fonctionnel modere (ex : deplace les membres inferieurs avec 

difficulty, troubles phasiques moderes, alteration du champ visuel...) 

3 

Deficit neurologique fonctionnel majeur (ex : impossibility d'utiliser les membres 

inferieurs, trouble severe du langage, troubles visuels severes...) 

4 

Pas de fonction neurologique preservee, pas de reponse consciente 
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3.2.2 Imagerie 

3.2.2.1 Imagerie par Resonance Magnetique (IRM) cerebro-spinale 

L’examen doit etre realise de preference avant la ponction lombaire afin de ne pas meconnaTtre 
une contre-indication a la ponction lombaire d’une part et afin de ne pas gener (’interpretation de 
I’IRM d’autre part. 

La sensibilite de I’examen varie de 70 a 87 %, et sa specificite de 75 a 94% (Chamberlain 2010, 
Freilich 1995, Straathof 1999, Singh 2000, Singh 2002, Zeiser 2004). 

Dans I’etude de Chamberlain, le taux de faux negatifs etait estime a 30% (Chamberlain 1990). Un 
examen normal n’exclut done pas le diagnostic. 

Protocole pour IRM: 

- Le champ d’exploration doit couvrir I’ensemble du systeme nerveux central (encephale, moelle, 
et racines de la queue de cheval jusqu’au cul de sac dural sacre). 

- Les examens doivent etre realises si possible sur le meme appareil, avec sequences et temps 
d’impregnation comparable. Un aimant de meme force doit etre utilise pour le suivi. 

(Mahendru 2009, Pui 1993, Sze 1989, Dietemann 2005, Smirniotopoulos 2007, Kremer 2006). 

Les sequences suivantes sont recommandees : 

• Au moment du diagnostic 
A I’etage encephalique : 

- Sequence axiale T1 sans injection de gadolinium 

- Sequence axiale diffusion 

- Sequence axiale T2 

- Sequence 3D T1 apres injection de gadolinium 

- Sequence 2D ou 3D FLAIR apres injection de gadolinium 

- Sequence axiale T1 SE apres injection de gadolinium 

- L’epaisseur de coupe doit etre inferieure a 5 mm. 


A I’etage medullaire (incluant I’ensemble du contenu du canal rachidien jusqu’au cul de sac dural 
sacre): 

- Sequence sagittale T1 apres injection de gadolinium 

- Sequence axiale T1 apres injection de gadolinium dans les regions d’interet 

2 

- L’epaisseur de coupe doit etre de 3 mm 


- VERSION N1- ANOUEF 2U14- 






Des coupes axiales peuvent etre realisees sur les regions d’interet notamment en cas de doute 
sur le type de prise de contraste peri-medullaire (afin d’aider a differencier notamment la nature 
vasculaire ou tumorale). 


Des sequences sagittales T2 spin echo en coupes fines peuvent egalement permettre dans 
certains cas de demasquer des micronodules et leur retentissement sur la moelle. 

Si une etude du rachis (exploration de lesions secondaires osseuses rachidiennes) est 
demandee dans le meme temps, il est necessaire de realiser avant I’injection une sequence en 
SE T1 dans le plan sagittal sans injection et une sequence T2 fat sat ou STIR selon les 
machines, dans le plan sagittal sur I’ensemble du rachis. 

• Au cours du suivi 

A I’etage encephalique : 

Sequence axiale T1 avant injection de gadolinium 
Sequence 2D ou 3D FLAIR apres injection de gadolinium 
Sequence 3D T1 apres injection de gadolinium 


A I’etage medullaire : 


- Sequence sagittale T1 apres injection de gadolinium 


Interpretation 

Elle doit etre realisee de preference par un praticien oriente vers la neuro-oncologie. 

Quelques anomalies sont typiques : 

Prises de contraste des citernes de la base du crane, prises de contraste ependymaires ou 
sous-ependymaires, prises de contraste au niveau des sillons cerebelleux, prises de contraste 
ou elargissement des nerfs craniens, nodules sous arachnoi'diens prenant le contraste, nodules 
ventriculaires prenant le contraste, prises de contraste lineaires ou nodulaires peri-medullaires - 
notamment au niveau de la queue de cheval. 
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Des signes indirects, comme une hydrocephalie, peuvent egalement etre observes (Chamberlain 
2013, Le Rhun accepte). 


La recherche de lesion(s) secondaire(s) parenchymateuse(s) cerebrale(s) ou medullaire(s) est 
systematique de meme que la recherche de lesion(s) osseuse(s). 

Enfin, il est important de rappeler que toute irritation des meninges peut etre responsable d’un 
rehaussement de celles-ci (pathologies infectieuses, inflammatoires, vasculaires, hypotension 
intracranienne, reaction meningee a une infiltration osseuse ou post chirurgicale). 

II est done particulierement recommande de realiser I’lRM cerebro-spinale avant la ponction 
lombaire. L’interpretation des donnees de I’lRM doit tenir compte des donnees cliniques. 

3.2.2.2 Scanner cerebral 

Le scanner cerebral n’est pas un examen a realiser pour le diagnostic d’atteinte leptomeningee 
secondaire, sa sensibilite n’etant que de 30% (Freilich 1995). II doit etre reserve aux contre- 
indications de I’lRM. II doit dans ce cas etre realise avec injection de contraste. 

Un scanner non injecte peut cependant etre parfois necessaire avant de realiser une ponction 
lombaire afin de s’assurer de I’absence de contre-indication. 

3.2.2.3 Etude isotopique du flux du LCR 

Dans la mesure du possible, une etude du flux du LCR est a effectuer avant de debuter un 
traitement intra-LCR. Cette etude n’est generalement pas realisee en routine en France, mais 
est particulierement recommandee en cas de suspicion de trouble de la circulation du LCR : 
obstacles ou nodules avec effet de masse sur I’lRM medullaire 
hydrocephalie sur I’lRM cerebrale 

suspicion de toxicite neurologique de la chimiotherapie intrathecale. 

Son objectif est de mettre en evidence et de suivre d’eventuels troubles de la circulation et de la 
resorption du LCR avant ou en cours de chimiotherapie intrathecale. Des troubles de la 
circulation ou de la resorption du LCR peuvent en effet etre observes dans 30 a 70% des cas 
(Groves 2008). 

En cas de blocage complet, la chimiotherapie intra-LCR n’est pas indiquee en premiere intention. 
Une radiotherapie focalisee peut etre proposee afin de lever le blocage. La chimiotherapie intra- 
LCR peut ensuite etre proposee apres s’etre assure de I’efficacite du traitement par une nouvelle 
etude isotopique. 
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Protocole 

Injection, par voie lombaire ou ventriculaire par I’intermediaire d’une chambre implantable placee 
sous le cuir chevelu et reliee aux ventricules, de 10 a 20 MBq (270 a 540 pCi) de Pentetate 
d’indium [ 111 ln] ou de 74 Mbq (2 mCi) Mbq 99 de pentetate de Technetium (Chamberlain 1995, 
Le Rhun 2013). 

Les scintigraphies statiques sont realisees : 

• En cas d’injection par ponction lombaire, a 15 min en regard de la region lombaire puis a 
6h, 24h et eventuellement 48h en regard du rachis en incidence posterieure et du cerveau 
en incidence anterieure, de profils droit et gauche. Une tomoscintigraphie couplee a un 
scanner peut eventuellement etre realisee pour mieux preciser les localisations 
anatomiques. 

• En cas d’injection ventriculaire, a 15 min, 6h, et 24h en regard du rachis en incidence 
posterieure et du cerveau en incidence anterieure, de profils droit et gauche. Une 
tomoscintigraphie couplee a un scanner peut eventuellement etre realisee pour mieux 
preciser les localisations anatomiques. 


Interpretation 
• Aspect normal 

o En cas d’injection par voie lombaire 

-Des la 6 eme heure, la radioactivite est detectee de maniere homogene tout au long de la 
moelle. Au niveau cerebral, on visualise les citernes de la base et les citernes sylviennes. Les 
ventricules lateraux ne sont pas opacifies. 

-Des la 24 eme heure, les citernes de la base ne sont plus visibles, le produit radioactif doit avoir 
atteint la convexite. On ne note toujours aucune radioactivite ventriculaire. 

-A la 48 eme heure I’aspect est identique avec cependant une radioactivite moindre, temoin de la 
resorption du LCR. 

o En cas d’injection par voie ventriculaire 

-A la I5 eme minute il existe bien sur une visualisation du ventricule injecte et une opacification 
partielle du ventricule contralateral. 

-A la 6 eme heure les citernes de la base et les espaces sous arachnoi'diens medullaires sont 
visibles. 

-A la 24 eme heure le produit radioactif a atteint la convexite. 
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Delai normal d’apparition du marqueur radioactif 


Injection par 
voie lombaire 

Espaces sous 
arachnoidiens 
medullaires 

Citernes de la 
base et 
sylviennes 

Convexite 

Ventricules 

lateraux 

6 h 

+++ 

+++ 

- 

- 

24 h 

+++ 

- 

++ 

- 

48 h 

+++ 

- 

+ 

- 


Injection par 
voie 

ventriculaire 

Espaces sous 
arachnoidiens 
medullaires 

Citernes de la 
base et 
sylviennes 

Convexite 

Ventricules 

lateraux 

15 min 

+/- 

+/- 

- 

+++ cote injecte 
+ contralateral 

6 h 

+++ 

+++ 

- 

++ 

24 h 

+++ 

+ 

++ 

+ 

48 h 

+++ 

+/- 

+ 

+ 


• Troubles de la circulation ou de resorption du LCR 

o Au niveau de la moelle, on peut dans de rares cas observer un aspect de stop temoignant 
d’un blocage complet de la circulation du LCR. Plus souvent la scintigraphie montre une 
heterogeneite de fixation plus ou moins etagee. 

o Au niveau cerebral on peut constater une absence de visualisation d’une ou plusieurs 
citernes de la base associee ou non a une non contamination de la convexite par le 
produit radioactif. L’aspect d’hydrocephalie a pression normale avec reflux ventriculaire 
est exceptionnel. 

3.2.3 Etude du LCR 

3.2.3.1 Conditions de realisation du prelevement 

- Une elevation de la pression d’ouverture (> 150 mm Hg) (mesuree a I’aide d’un manometre 
chez un patient en decubitus lateral) peut etre observee (50% des cas) lors de la realisation 
d’une ponction lombaire en cas d’atteinte leptomeningee secondaire. II n’est cependant pas 
necessaire de mesurer la pression de fagon systematique. 

- Une numeration cytologique doit etre realisee, ainsi qu’une analyse biochimique du LCR 
(proteinorachie, glycorachie, eventuellement taux de lactates). Pour ces prelevements, 0,5 a 1 
mL par tube suffit. II n’y a pas d’indication a realiser systematiquement une analyse biochimique 
pour revaluation de la reponse au traitement de I’atteinte meningee. 
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- Plusieurs regies sont a observer afin d’ameliorer la sensibilite de I’examen cytologique : 

• La rentabilite de I’examen cytologique est amelioree si le site du prelevement (lombaire 
ou ventriculaire) est oriente par les signes cliniques ou radiologiques (Glantz et al., 1998, 
Chamberlain NO 2001). 

• Les prelevements doivent etre achemines dans des tubes steriles a temperature 
ambiante le plus rapidement possible au laboratoire d’anatomopathologie (jusqu’a 
90% de cellules detruites en 90 min dans le LCR conserve au frais selon Dux, 1994). 
L’heure de realisation du prelevement doit etre precisee sur le bon d’examen 
cytopathologique afin de connaTtre le delai entre la realisation et I’examen 
cytopathologique du prelevement. 

• 10 mL de LCR sont necessaires pour une analyse cytologique fiable. Le taux de faux 
negatif est de 32%, 10% et 3% respectivement pour des volumes de 3,5, 7 et 10,5 mL 
(Glantz 1998). 

• La demande d’examen doit etre correctement renseignee (antecedents oncologiques 
avec type precis du cancer connu, signes cliniques et/ou radiologiques, demande 
d’immunomarquage particulier type recepteurs aux oestrogenes, progesterone ou erb2 
ou autre, les traitements regus, notamment une radiotherapie cerebrale recente et des 
injections de cytarabine liposomale. 

• Enfin, il est necessaire d’eviter les prelevements hemorragiques. 


• En cas de negativite du 1 er prelevement, et devant des signes cliniques evocateurs 
(notamment si I’IRM n’apporte pas d’argument en faveur du diagnostic d’atteinte 
leptomeningee secondaire): une 2 eme ponction lombaire doit etre realisee dans un delai 
rapproche (moins d’une semaine). La sensibilite du 1 er examen est de 45 a 70%, la 
sensibilite d’un 2 eme examen est de 77 a 90% et celle d’un 3 eme prelevement est de 90 a 
95%. Un suivi clinique et radiologique rapproche est necessaire selon la probability du 
diagnostic en cas de negativite des prelevements. 

Contre-indications a la ponction lombaire 

- symptomes, signes neuroiogiques focaux ou evocateurs d’une hypertension intracranienne (cephalees, nausees, 
vomissements, troubles visuels, troubles de la vigilance): imagerie cerebrale prioritaire 

- syndrome medullaire d’origine inexpliquee : imagerie medullaire prioritaire 

- lesion cerebrale a I’imagerie avec effet de masse 

- troubles majeurs de I’hemostase : thrombocytopenie (< 20 000/mm 3 pour une ponction par reservoir ventriculaire 
et < 50 000/mm 3 pour une ponction lombaire), diminution rapide des plaquettes ; traitement anticoagulant a 
posologie curative (INR >1.4); insuffisance hepato-cellulaire severe 

- infection cutanee en regard de la region lombaire, suspicion de spondylodiscite 

REFERENTIEL ATTEINTES LEPTOMENINGEES SECONDAIRES AUX CANCERS SOLIDES 17 

sauf tumeurs gliales 
- VERSION N°1- ANOCEF 2014- 








Technique 

- si la quantite de LCR > 1 mL, pre-centrifugation a 3 000 trs/min pendant 5 minutes a 
temperature ambiante avant cyto-spin (rejet du surnageant pour ne garder que le culot) 

- centrifugation par cyto-spin a la vitesse de 700 trs/min pendant 20 minutes a 
temperature ambiante 

- coloration au May-Grunwald Giemsa 


Interpretation 

[.’interpretation doit etre realisee par un medecin pathologiste experiments pour ce type 
d’analyse. En cas de doute, un second avis doit etre pris. 

La presence de cellules tumorales suffit a affirmer le diagnostic. 

L’analyse classique peut-etre complete par un examen immunocytochimique a visee etiologique 
si le primitif n’est pas connu ou destine a determiner un statut hormonal ou moleculaire. 

3.2.3.3 Numeration cytologique et analyse biochimique 
Technique 

La numeration cytologique s’effectue sur LCR a I’etat frais depose sur cellule de Malassez pour 
comptage des elements figures. Pour determiner la formule leucocytaire, environ 1 mL de LCR 
est centrifuge et fixe sur lame par cytospin4™ a la vitesse de 700trs/min pendant 20 minutes a 
temperature ambiante. La formule leucocytaire est ensuite realisee apres coloration des lames 
au May-Grunwald Giemsa. 

L’analyse biochimique standard du LCR consiste en la determination de la proteinorachie, de la 
glycorachie et de la chlorurorachie sur automate de biochimie avec un mode de detection 
specifiquement adapte au LCR. 

Interpretation 

La numeration des cellules tumorales n’est generalement pas realisee par les laboratoires en 
routine. 

Au moment du diagnostic, I’analyse biochimique est anormale dans 90% des cas (Chamberlain 
2009, Taillibert accepte, Le Rhun 2013). 

Ainsi peuvent etre observees : 

une augmentation des leucocytes (>2 elements/mm 3 ; 60% des cas) 

une hyperproteinorachie (> 0,5 g/L ; 80% des cas) 

une diminution de la glycorachie (< 0,6 g/L ; 40% des cas) 
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Ces anomalies ne sont toutefois pas specifiques cTatteinte leptomeningee secondaire. 
Actuellement, en raison de I’absence de technique validee et des valeurs seuils definies, il n’est 
pas recommande d’effectuer le dosage de biomarqueurs dans le LCR en dehors d’etudes 
dediees (Weston 2011, Taillibert accepte, Le Rhun 2013). 


3.3- PRONOSTIC 

Le traitement oncologique doit toujours etre apprecie selon I'etat Clinique du patient, son evolution 
systemique et la volonte du patient etant donne le pronostic pejoratif de cette localisation. Des facteurs 
pronostiques ont ete identifies et sont detailles dans le tableau ci-dessous. Les meningites de cancer du 
sein auraient un meilleur pronostic (Taillibert 2005, Chamberlain 2009). 


Mauvais pronostic 

Bon pronostic 

KPS < 60% 

KPS > 60% 

Deficits neurologiques multiples et fixes 

Deficits neurologiques minimes non fixes 

Cancer systemique evolue avec des possibilites 

therapeutiques limitees 

Possibility de prise en charge du cancer systemique 

Possibility de traitement systemique 

Encephalopathie ou envahissement tumoral meninge 

macroscopiquement massif 

Pas de blocage du flux du LCR 


National Comprehensive Cancer Network 


Toutes tumeurs 

Quelque soit le type histologique, I’age au moment du diagnostic de meningite, la possibility d'administrer 
un traitement (traitement systemique), I’aspect radiologique au diagnostic sont des facteurs pronostiques 
(Chamberlain 2009, Clarke 2010, Herrlinger 2004, Oeschle 2010, Chamberlain 2013, Chamberlain 1997). 

Cohortes de cancer du sein 

Dans les cohortes de cancers du sein, les analyses multivariees montraient une association entre survie 
globale et les facteurs suivants : age jeune au diagnostic, bon etat general, caracteristiques histologiques 
(grade et statut hormonal, ou GHP faible et statut RH+ ou HER2 surexprime), peu de lignes de traitement 
systemiques deja regues, metastases meningees comme 1 er site metastatique, modalites de traitement 
(traitement systemique et traitement combine par traitement systemique et chimiotherapie intra-LCR), 
reponse initiale Clinique, cytologique et IRM au traitement et absence d'hydrocephalie, de maladie 
macroscopique ou d’encephalopathie liee a I’atteinte meningee (Clatot 2009, de Azevedo 2011, Gauthier 
2010, Lee 2011, Rudnicka 2007, Le Rhun 2013). Dans une seule etude, le taux de cyfra 21-1 etait 
egalement retrouve comme facteur pronostique (Gauthier 2010). 
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Cohortes de cancers du poumon 

Les analyses multivariees ont montre que I’etat general, les modalites de traitement (et en particulier le 
traitement systemique), une amelioration clinique apres chimiotherapie intra-LCR etaient des facteurs de 
bon pronostic (Park 2012). La chimiotherapie apparaissait etre egalement un facteur de bon pronostic 
dans une cohorte de patient (Morris 2012). Dans un petit groupe de patients avec mutation EGFR, 
I’utilisation d'inhibiteurs de tyrosine kinases (TKI) permettait des reponses durables (Morris 2012). 

Cohortes de melanomes 

Peu de cohortes sont disponibles, cependant, il semblerait que les lesions initialement localisees sur le 
tronc soient associees a une survie plus courte et I’utilisation d'une chimiotherapie intra-LCR soit associee 
a une survie plus longue (Harstad 2008). 

Le diagnostic doit etre le plus rapide possible afin de debuter le traitement, avant I’installation de 
deficits neurologiques fixes, ce afin d’ameliorer la qualite de vie. Cependant, dans les cas de mauvais 
pronostic, une prise en charge palliative peut etre discutee d’emblee avec le patient et sa personne de 
confiance. 


3.4 TRAITEMENT 

Le but du traitement est d’abord de stabiliser ou d’ameliorer I’etat neurologique, de preserver la qualite de 
vie des patients puis d’ameliorer leur survie. 

3.4.1 Chimiotherapies et therapies ciblees systemiques 

3.4.1.2 Traitements systemiques standards 

Seulement un tiers des patients presentant une atteinte leptomeningee secondaire va deceder de I’atteinte 
meningee (Groves 2008). Differents etudes ont rapporte que le traitement systemique etait un facteur de bon 
pronostic au cours de la prise en charge des patients. 

Un traitement systemique doit etre realise a chaque fois que I’etat general du patient le permet. 

Le traitement systemique est laisse a I’appreciation de I’oncologue referent du patient. II est generalement 
choisi selon le type de cancer primitif, I’etendue de la maladie systemique, les traitements deja regus par le 
patient et la capacite de certaines molecules a franchir les barrieres hemato-encephaliques (BHE) et barrieres 
hemato-meningees (BHM) (Le Rhun 2013). 

L’administration d’un traitement par voie intra-LCR ne contre-indique pas I’administration d’un 
traitement systemique. Celui-ci doit au contraire etre administre de fagon concomitante chaque fois 
que cela est possible. 

Peu d’etudes ont evalue la BHM, et bien que celle-ci semble presenter quelques differences par rapport a la 
barriere hemato-encephalique (Strazielle 2004), les memes agents systemiques sont recommandes pour 
traiter les metastases cerebrales et les metastases leptomeningees. La partie traitement systemique des 

REFERENTIEL ATTEINTES LEPTOMENINGEES SECONDAIRES AUX CANCERS SOLIDES 20 

sauf tumeurs gliales 
- VERSION N°1- ANOCEF 2014- 



cancers du sein, poumon et melanome est done la meme que celle proposee par le referentiel metastases 
cerebrales parenchymateuses ANOCEF. Seul le traitement des cancers du sein, des cancers du poumon et 
des melanomes sera developpe dans ce referentiel. 

a I'heure actuelle, il n'y a pas de preuve formelle permettant de conclure definitivement en faveur d'une attitude 
uniformisee concernant le poste du casque refrigerant. Meme si le degre de refroidissement de la moelle 
osseuse du scalp n'a pas fait I'objet d'etudes extensives dans la litterature eu egard aux risque de piegeage de 
micrometastases a ce niveau ou a la profondeur de la limitation de circulation et done de la diffusion 
(centrifuge veines cerebrales vers arterioles distantes du scalp) de la drogue, il est conseille par precaution de 
ne pas utiliser un casque refrigerant. 

Cancers du sein 
a. Chimiotherapies 

Bien que peu de cytotoxiques passent la barriere hemato-encephalique (BHE) lorsque celle-ci est 
intacte, un certain nombre de ces agents (cyclophosphamide, 5-fluoro-uracile, methotrexate, 
adriamycine) ont montre une activite dans le traitement des metastases cerebrales en raison de 
Alteration de la BHE et de la permeabilite vasculaire accrue qui en decoule (Lin 2004, Boogerd 
1992). 

Le choix d'un agent efficace sur le cancer primitif est le facteur le plus important a prendre en 
compte (Grimm 2012). 

II est possible d'utiliser pour les cibles cerebrales des agents ayant deja montre une efficacite lors 
du traitement de localisations systemiques, si celles-ci sont bien controlees, car le cerveau pourrait 
avoir ete moins expose a ces agents (notion de site sanctuaire au niveau du SNC). 

Les taux de reponse aux differents agents de chimiotherapie varient de 18 a 68% selon les 
differentes etudes presentees dans le tableau ci-dessous. Dans une serie ancienne, utilisant des 
polychimiotherapies a base de cyclophosphamide, anthracyclines, 5-FU, methotrexate, ou 
vincristine, les taux de reponse observes au niveau cerebral et systemique etaient similaires et 
approchaient 50%, dont 10% de reponse complete avec une duree de reponse mediane de 7 mois 
(Rosner, 1986). Neanmoins dans cette serie les patientes etaient peu traitees comparativement aux 
standards actuels: moins de 10% de celles-ci avaient regu une chimiotherapie adjuvante et la 
moitie n'avaient pas regu de chimiotherapie en situation metastatique. Les autres agents 
cytotoxiques testes dans cette indication sont la capecitabine, le temozolomide, I'etoposide et les 
sels de platine (Franciosi 1999, Friedman 2003, Siena 2003, Christodoulo 2005, Trudeau 2006, 

Rivera 2006). De plus, il est necessaire de prendre en compte le volume et le caractere 
symptomatique ou non des metastases cerebrales avant de poser I'indication d'un traitement 
systemique. 

A la lecture de ces etudes, il apparait que la capecitabine, les anthracyclines et les sels de 

platine peuvent apporter une nette contribution en terme de taux de reponse, alors que I'efficacite 
des taxanes semble attenuee en partie en raison de probables problemes de passages de la BHE, 
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meme a distance d'une chirurgie ou d'une radiotherapie. Enfin, le temozolomide ne demontre 
clairement pas d'activite dans cette population tumorale. 


Tableau : Taux de reponse des metastases cerebrates aux differents agents de chimiotherapie 


Etude 

Regime 

Population 

N 

N K sein et 

MC 

Reponse 
complete (%) 

Temps jusqu’ a 
SSP 

Rosner1986 

Divers (CFP, CFPMV, MPV, A) 

sein 

100 

100 

50 

NR 

Booqerd1992 

CMF (n=20) ou FAC (n=2) 

sein 

22 

22 

54 

NR 

Friedman 2003 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 15-21, 

J1=J28 

Tumeurs 

solides 

52 

15 

6 

NR 

Siena 2003 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 15-21, 

J1=J28 

Tumeurs 

solides 

62 

21 

19 (n=21) 

1.9 mois 

Trudeau 2006 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 15-21, 

J1=J28 

sein 

19 

5 

0 

NR 

Rivera 2006 

Escalade de dose TMZ + 
capecitabine 

sein 

24 

24 

18 

3 mois 

Franciosi 1999 

Cisplatine 100 mg/m2 J1 

Etoposide 100 mg/m2 J1, J3, J5 

Tumeurs 

solides 

107 

56 

38 (n=56) 

4 mois 

Christodoulou 2005 

TMZ 150 mg/m2 J1-J5 

Cisplatine 75 mg/m2 J1=J21 

Tumeurs 

solides 

32 

15 

40 (n=15) 

2.9 mois 


MC : metastases cerebrales, RO : reponse objective, TJP : temps jusqu’a progression, SSP Survie sans progression, TMZ : 


temozolomide 


De nouveaux agents sont actuellement en cours d'etude, avec des resultats preliminaires plus ou 
moins prometteurs. Ceux-ci incluent : les epothilones (patupilone, sagopilone), une nouvelle classe 
d'agents antimicrotubules ; les composes GRN 1005/ANG 1005, qui correspondent a des conjugues 
entre paclitaxel et peptides specifiques lui permettant de franchir la BHE ; le 2B3-101, qui 
correspond a de la doxorubicine liposomale pegylee conjuguee au glutathion ; la berubicine et le 
RTA 744, derives des anthracyclines ; le TPI 287 et le larotaxel, nouveaux taxanes plus aptes a 
traverser la BHE. 

b. Therapies ciblees 
Anti-HER2 

II existe une concordance d'expression d'HER2 dans les tumeurs primitives et les metastases 
cerebrales superieure a 80 % (Bachmann 2013). 

Trastuzumab 

Anticorps ciblant le recepteur HER2,.le schema le plus utilise prevoit une injection toutes les 3 
semaines a la dose 6mg/kg apres une dose de charge de 8 mg/kg. D'apres plusieurs etudes, le 
trastuzumab est associe de maniere significative a un allongement de la survie globale et retarde le 
delai d'apparition des metastases cerebrales (Bartsch 2007, Kirsch 2005, Dawood 2008). Plusieurs 
etudes retrospectives suggerent egalement que la poursuite du trastuzumab apres progression 
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cerebrale augmente la mediane de survie en comparaison avec des groupes controles sans 
trastuzumab (Leyland Jones 2009). 


Reference 

Nombre de patients 

SG mediane avec 

trastuzumab (mois) 

SG mediane sans 

trastuzumab (mois) 

P 

Lai 2004 

343 

24.9 

26.3 

0.70 

Kirsch 2005 

47 MBC 

26 

9 

<0.0001 

Bartsch 2007 

53 MBC 

21 

9 si CT 

3 si aucun traitement 
systemique 

<0.001 

Sawrie 2007 

50 

Approximativement 16 

Approximativement 8 

0.25 

Church 2008 

26 MBC 

11.9 

3 

0.05 

Brusfsky 2008 

332 MBC 

17.5 

5.5 

NR 

Nam 2008 

56 MBC 

12.8 

4.0 

0.0011 

Dawood 2008 

280 invasive BC 

11.6 

6.1 

0.03 

Verma 2007 

52 MBC 

11.2 

NR 

NR 

Pinder 2011 

29 

18 

3 

0.06 

Park 2012 

78 MBC 

13,6 

5,5 

<0.001 


MBC: metastatic breast cancer, BC: breast cancer 


Lapatinib 

Le lapatinib est une molecule de petit poids moleculaire administree par voie orale et inhibant de 
fagon reversible les domaines tyrosines-kinases de HER1 et HER2. 

Du fait de son petit poids moleculaire, une bonne penetration intracerebrale etait attendue mais 
les mecanismes inherents au passage de la BHE sont infiniment plus complexes, impliquant en 
particulier les proteines de transport de la famille ABC comportant les proteines P-gp, MRP et 
BCRP (Burstein 2008). Ceci peut expliquer les resultats decevants en terme d'efficacite du 
lapatinib en monotherapie sur les metastases cerebrales avec des taux de reponses objectives de 
2,6 a 6 % (une reponse partielle) selon les criteres RECIST (Lin 2008 , Lin 2009). Des reponses 
jusqu'a 20 % etaient observees mais avec I'association du lapatinib et de la capecitabine (Lin 
2009, Boccardo 2008). 


Tableau : Therapies ciblees et metastases cerebrales de cancer du sein 


Etude 

Protocole 

N 

Chimiotherapie 

RT 

Criteres de reponse 

RO SNC 

SSP 

SG 




anterieure 

anterieure 



(mois) 


Lin CCR2009 

L + cape 

50 

81% 

100% 

50% vol signes 

20% 

3.6 

NR 




>2T+ chimio, P sous 


neurologiques, corticoides, 







lapa seul 


pas de P systemique 




Boccardo 

L + cape 

138 

T prealable requis 

N 

Investigateur 

18% 

Temps median 

N 

ASCO 2008 (LEAP) 




R 



dans I’etude 2.8 
m 

R 

Sutherland Br J Ca 2010 

L + cape 

34 

82% 

94% 

RECIST 

21% 

5.1 

N 

(LEAP) 



2chimio pour MC, 
prealable requis 





R 

Metro 

L + cape 

22 

Mediane de 2 tt a base 

86% 

WHO 

32% 

5.1 

27.9 m 

Ann Oncol 2011 



de T pour MC 






Lin 2011 

L + cape 

13 

T prealable requis 

100% 

50% vol signes 

38% 

NR 

N 






cliniques 

neurologiques, pas P 
systemique 



R 

Lin 

L + 

9 

T prealable requis 

100% 

50% vol signes cliniques 

0 

NR 

N 

J Neuro Oncol 2011 

Topotecan 




neurologiques, pas de P 

% 


R 
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systemique 




De Azambuka ASCO 
2011 

L + TMZ 

13 

100% T prealable 

65% IET 42% 
RC 

NR 

0 

% 

2.8 

10.9 

Bachelot Lancet oncol 
2013 

L + cape 

45 

93%T prealable 

0% 

RECIST 

5 

7 

% 

5.5 

17 


L + cape : lapatinib + capecitabine, L + Topotecan : lapatinib + topotecan, L + TMZ : lapatinib + temozolomide, T : 
trastuzumab, MC : metastase cerebrale, P : progression, RO : reponse objective ; RC : radiochirurgie, SSP : Survie sans 
progression, SG : survie globale, NR : non realise 


En cas d'utilisation plus precoce dans une population asymptomatique non traitee par 
radiotherapie cerebrale, les donnees de I'essai de phase II landscape, retrouvaient un taux de 
reponse tres eleve de 67,4 % avec un temps moyen jusqu'a progression de 5,5 mois. Apres un 
delai median de 7,8 mois, 74,4 % des patientes ont pu beneficier ensuite de radiotherapie 
encephalique (Bachelot 2013). 

Selon I'etude CEREBEL de phase III comparant un traitement a base de 

trastuzumab + capecitabine versus lapatinib +capecitabine chez des patientes indemnes de metastases 
cerebrales a I'inclusion, il n'y a aucune difference entre les 2 bras de traitements sur I'incidence de 
survenue des metastases cerebrales (Pivot 2013). 

Association trastuzumab et lapatinib 

L’impact sur les metastases du SNC n’est pas encore connu. 

Nouveaux antiHER2 

De nouveaux ant-HER2 sont en cours de developpement : afatinib, neratinib, pertuzumab, 

T-DM1. L'interet de ces molecules dans la prise en charge des metastases cerebrales n'est pas 
encore connu, certaines etudes sont en cours. 

Anti-angiogeniques 

Longtemps exclus des etudes cliniques avec bevazicumab, ce traitement semble 
actuellement possible pour les patientes avec metastases cerebrales et le risque d'hemorragie 
cerebrale n'est pas majore (Besse 2010). Quelques cas avaient initialement rapportes des reponses 
prolongees sous bevacizumab (Labidi 2009). Un essai de phase II a ete presente a I'ASCO 2013, en 
faveur d'un interet de I'association bevacizumab + carboplatine dans le traitement des metastases 
cerebrales de cancers du sein (Lin 2013). Dans cette etude, 38 patients etaient traites par 
bevacizumab 15 mg/kg a 31, carboplatine AUC 5 a J8 et trastuzumab si la tumeur etait HER2+ 
pour des cycles de 3 semaines. Le taux de reponse cerebrale objective composite (critere objectif 
principal) etait de 63% (95%CI, 46%-78%) et le taux de reponse selon les criteres RECIST etait de 
45%. Sur 34 patients avec un suivi de plus de 24 semaines, le nombre median de cycles regus etait 
de 8 (1-19). 
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Hormonotherapie 

Quelques reponses ont ete observees sous tamoxifene (Pors, 1991), sous inhibiteur de 
I'aromatase (Madhup, 2006 ; Navarro, 2005) ou encore sous megestrol acetate (van der Gaast, 
1990). En revanche, aucune reponse sous fulvestrant n'a ete rapportee. II existe done une place 
pour ces traitements peu toxiques chez les patientes RH+ pauci-symptomatiques en I'absence 
d'alternative therapeutique. Cependant, les cellules tumorales sont generalement devenues 
resistantes a ce type de traitement au moment de I'apparition des metastases parenchymateuses. 

Cancers du poumon 

Cancer Bronchique a petites cellules (CBPC) 

• Chimiotherapie : par cisplatine-etoposide, voire carboplatine-etoposide (ou, pour 
certains patients, une chimiotherapie de type PCDE (platine, cyclophosphamide, doxorubicine, 
etoposide) est le traitement de reference. Son efficacite sur les metastases cerebrales est 
identique a celle sur les autres sites tumoraux. 

• Therapies ciblees : aucune therapie ciblee, seule ou en association, n'a fait la preuve 
de son efficacite dans le CBC. 


Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPC) 

Les cancers bronchiques epidermoYdes. 

La chimiotherapie des cancers bronchiques epidermoides repose sur un doublet associant a un sel de 
platine, une seconde molecule (vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, docetaxel). Meme si Ton ne dispose 
pas d'etudes equivalentes pour les autres molecules (gemcitabine, paclitaxel, docetaxel), celles-ci peuvent 
etre utilisees lorsqu'il existe des metastases cerebrales non symptomatiques. La place des therapies ciblees 
reste a definir. 

Les adenocarcinomes bronchiques. 

CBNPC metastatique : le traitement de reference de l ere ligne des formes metastatiques de CBNPC (stade 
IV) depend du statut moleculaire de la tumeur. En cas de mutation EGFR, le traitement repose sur un 
inhibiteur de tyrosine kinase d'EGFR (gefitinib ou erlotinib ou afatinib) ou sur une chimiotherapie a base de 
sels de platine. En I'absence de mutation EGFR, le traitement repose sur une chimiotherapie a base de sels 
de platine, plus ou moins bevacizumab, chez les patients en bon etat general (PS 0-1). Concernant plus 
specifiquement les metastases cerebrales : 


• Chimiotherapie 

■ Les chimiotherapies a base de sels de platine induisent des taux de reponse 

equivalents au niveau cerebral et extra-cerebral, habituellement compris entre 30 et 50%. 

Deux etudes frangaises ont souligne I'interet de I'association cisplatine-pemetrexed chez des 
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patients atteints de CBNPC avec metastases cerebrales et n'ayant pas regu d'lET (Barlesi 
2011, Bailon 2012). Dans I'essai prospectif, les taux de reponse cerebrale et extra-cerebrale 
etait respectivement de 41,9 % et 34,9 % et les medianes de survie globale et la mediane de 
survie sans progression cerebrale etaient de 7,4 et 4 mois (Barlesi 2011). 

■ Les chimiotherapies connues pour passer la barriere hemato-encephalique, telles que 
le temozolomide, ont montre une moindre efficacite chez les patients atteints d'un CBNPC avec 
metastases cerebrales (Cortot 2006). 

■ Le choix de la chimiotherapie doit done avant tout dependre du type histologique, et 
non de la capacite ou pas a traverser la BHE. 

■ De plus, il est necessaire de prendre en compte le volume et le caractere 
symptomatique ou non des metastases cerebrales avant de poser I'indication d'un traitement 
systemique. 


* Therapies ciblees : bevacizumab 

■ Plusieurs etudes ont montre que I'utilisation du bevacizumab dans le traitement des 
metastases cerebrales de tumeurs solides, et de cancers broncho-pulmonaires en particulier, 
n'etait pas associee a une augmentation du risque d'hemorragie cerebrale (Besse 2010, Besse 
2013). 

■ Les taux de reponse obtenus dans le CBNPC sont equivalents sur les sites tumoraux 
cerebraux et extra-cerebraux : aux alentours de 20% avec I'association Erlotinib et 
bevacizumab et de 61% avec I'association Carboplatine, Paclitaxel et bevacizumab (Besse 
2013). Le role respectif des chimiotherapies et du bevacizumab dans ces taux de reponse n'a 
pas ete etabli. La progression cerebrale etait I'unique site de progression dans 21 % des cas 
en lere ligne et 16 % en seconde ligne. 

- L'association d'une radiotherapie (toute modalite confondue) et du bevacizumab n'a pas 
encore ete evaluee dans le contexte des metastases cerebrales 

* Therapies ciblees : inhibiteurs de tyrosine kinase d'EGFR 

Le traitement de l ere ligne des formes metastatiques de CBNPC avec mutations activatrices 
de I'EGF-R repose soit sur un inhibiteur de tyrosine kinase de I'EGFR (ITK EGFR : Gefitinib, Erlotinib 
ou Afatinib), soit sur une chimiotherapie a base de sel de platine. 

■ Le taux de mutation de I’EGFR a une echelle nationale est de 10.3% (Barlesi 2013) 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) d'EGFR passeraient mal la BHE malgre leurfaible poids 
moleculaire (Jackman 2006; IMasuda 2011. Pourtant, les taux de reponse avec TKI EGFR dans 
les CBNPC EGFR-mutes sont comparables dans et hors du systeme nerveux central (Kim 2009, 

Porta 2011, Jamal-Hanjani 2012), probablement du fait de la rupture de la BHE au niveau des 
metastases cerebrales. 
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Les TKI EGFR n'entrainant pas de toxicite specifique chez les patients atteints de metastases 
cerebrales, la plupart des auteurs recommandent ainsi un traitement par TKI chez les patients 
porteurs de metastases cerebrales d'un CBNC EGFR-mute, meme si cette attitude n'a pas ete 
validee dans un essai randomise. 

Le developpement d'une progression cerebrale chez les patients avec CBNPC EGFR-mute 
pourrait etre plus frequent en cas de traitement de l ere ligne par chimiotherapie par rapport 
aux TKI EGFR. Dans une etude retrospective, le risque cumule de progression cerebrale etait 
de 6 % et 21 % a 1 et 2 ans respectivement en cas de traitement de l ere ligne par TKI EGFR, 
alors qu'il etait de 19 % et 32 % en cas de traitement de l ere ligne par chimiotherapie 
(p = 0.026) (Heon 2012). 

L'utilisation des TKI EGFR avec I'lET doit pour le moment etre encore reservee a un contexte 
de recherche clinique. Plusieurs etudes de phase I ou II ont montre un profil de tolerance 
acceptable (Ma 2009, Lind 2009, Welsh 2013). IMais une etude de phase III menee chez des 
patients traites par IET et RMCS, avec ou sans erlotinib, prematurement stoppee pour cause 
de difficultes d'inclusion, est en faveur d'une plus grande toxicite chez les patients recevant 
I'erlotinib (Sperduto 2013). 

• Therapies ciblees : inhibiteurs de tyrosine kinase d'ALK 

► Chez les patients porteurs d'un CBNPC avec rearrangement de ALK identifie par FISH et 
ayant deja regu une l ere ligne de chimiotherapie a base de sels de platine, le crizotinib en 
2e ligne s'est revele superieur a la chimiotherapie en termes de survie sans progression 
au prix d'une moindre toxicite comme I'a demontre I'etude PROFILE 1007 (Shaw, 2013). 
Dans cette etude, 35% des patients etaient porteurs de metastases cerebrales, 
egalement repartis dans chaque groupe. Une analyse en sous-groupe prealablement 
planifiee a montre que la superiority du crizotinib etait maintenue chez les patients 
porteurs de metastases cerebrales, bien qu'elle ne soit pas statistiquement significative 
et qu'elle fut numeriquement moins importante que chez les patients sans metastase 
cerebrale (HR 0.67 [0,44-1,03] chez les patients avec metastases cerebrales ; HR 0,43 
[0,30-0,60] chez les patients sans metastases cerebrales). 

Le cerveau semble etre le principal site de rechute chez les patients atteints d'un CBNPC 
ALK+ traites par crizotinib, avec un taux de progression cerebrale de pres de 50% 
rapporte dans une serie retrospective (Weickhardt 2012). 

■ II n'y a pas de donnees sur I'innocuite de I 'IET concomitante au crizotinib. Les 
recommandations, dans le cadre des essais therapeutiques menes chez les patients 
atteints de CBNPC etaient de suspendre le crizotinib 48h avant I'lET et le reprendre 48 h 
apres. 
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De nouveaux agents TKI anti-ALK dont les resultats preliminaires indiquent une bonne 
efficacite sur les metastases cerebrales (chez les patients ALK+ progressant sous crizotinib et 
chez les patients crizotinib-naifs) : Alectinib, LDK378, AP26113, ceritinib (Shaw 2014). 


Melanomes 

► Les traitements systemiques sont generalement etudies chez des patients avec des metastases 
cerebrales < 2 cm, sans oedeme ou signes cliniques severes. 


Chimiotherapies 

* Dacarbazine : mauvais passage de la BHE. 

► Temozolomide (hors AMM dans le melanome) (Argawala 2004, Boogers 2007). 

Alkylant, action analogue a la dacarbazine 

Generalement utilise selon le regime 5 /28 jours 
Differents regimes peuvent etre proposes : 

5/28 jours : 150 - 200 mg/m 2 /j 
14/28 jours (ou 7 j /14) : 150 mg/m 2 /j 

21/28 jours : 100 mg/m2/j concomitant a la radiotherapie cerebrale (IET) : 75 mg/m 2 j 
pendant toute la duree de la RT 

Lors que le TMZ est utilise avant la radiotherapie, des taux de reponse objective de 6 % et des 
stabilisations lesionnelles de 26 % ont ete rapportes. Le temps median avant progression 
neurologique dans cette situation est estime a 7 mois (2-15 mois). Enfin une leucopenie de grade 
3 ou 4 est observee dans 6 % des cas, et une thrombopenie de grade 3 ou 4 dans 6 % des cas. 

► Fotemustine (Avril 2004, Jacquillat 1990). 

II s'agit d'une nitroso-uree. 

Cette molecule est generalement utilisee a la dose de 100 mg/m 2 a 31, J8, J15, J56 puis toutes 
les 3 semaines. 

Les taux de reponse rapportes sont variables: de 8 a 28 % dans les phases II (avant RT); 5,9 % 
dans une phase III. 

Le temps median avant progression dans les phases II est de 5,5 a 6 mois (1,75-20 mois). 

Une neutropenie de grade 3 ou 4 a ete observee dans 51 % des cas, et une thrombopenie de 
grade 3 ou 4 dans 43 %. 
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Autres 


► 

► 


Diverses combinaisons ont ete testees avec des taux de reponse globalement similaires : 
cisplatine + dacarbazine 
temozolomide + docetaxel 
temozolomide + thalidomide 
temozolomide + IFNa 
temozolomide + IL-2 
temozolomide + fotemustine. 


Therapies ciblees 

Immunotherapie 

Les anti-CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4) (Gibney 2012, Fonkem 2012) sont 
proposes depuis peu. Ils sont impliques dans I'inhibition de I'activation et de la 
proliferation lymphocytaire T au niveau ganglionnaire. L'ipilimumab, anticorps 
monoclonal, a ete evalue dans une etude de phase II (Margolin 2012). 


Etude de phase II, Margolin 2012 : Ipilimumab 10 mg/kg toutes les 3 semalnes pour 4 Injections puls 
10 mg/kg toutes les 3 mols 


Cohorte A: 51 patients asymptomatiques (traitements systemiques anterieurs dans 78.4% et radiotherapie anterieure dans 39.2%). 
Cohorte B: 21 patients avec une dose stable de cortico'ides (traitements systemiques anterieurs dans 71.4% et radiotherapie anterieure 


dans 42.9%) 



Cohorte A: 51 patients 
asymptomatiques 

Cohorte B: 21 patients avec 
une dose stable de cortico'ides 

Controle qlobal de la maladie a 12 semaines 

18% (8-31) 

5% (0.1-24) 

Controle SNC a 12 semaines 

24% (13-38) 

10% (1-30) 

Controle non SNC a 12 semaines 

27% (16-42) 

5% (0.1-24) 

Taux de reponse SNC 

16% (7-29) 

5% (0.1-24) 

Taux de reponse non SCN 

14% (6-26) 

5% (0-24) 

Survie mediane 

7 mois (0.4-31 mois) 

4 mois (0.5-25) 


Principales toxicites ; diarrhees, colite, rash et prurit, hypophysite, fatigue, nausees, cephalees 

Plus recemment une cohorte multicentrique frangaise de 38 patients avec metastase(s) cerebrale(s) traitee 
par ipilimumab a ete evaluee de fagon retrospective. Trois patients ont presente une reponse partielle, 5 
une maladie stable et 15 progressions etaient observees. Pendant la phase d'induction, 15 patients sont 
decedes. La mediane de survie etait de 101 jours (54-154) et le taux de controle des metastases 
cerebrales etait de 16% (6/38). Cette approche paraissait cependant moins interessante chez les patients 
de classe RPA 3, avec et une maladie systemique non controlee (Konstandinou 2014). 


► Les anti-PDl (Programmed cell death 1) 

• MDX 1106 / BMS-936558 / ONO-4538, anticorps monoclonal / MK3475 

• Les anti PD-1 sont impliquees dans I'inhibition de I'activation et de la proliferation 
lymphocytaire T au niveau tissulaire 
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• Les etudes sont en cours. Nous ne disposons pas encore pas de donnees dans le 
traitement des metastases cerebrales. 

Anti-BRAF 

► Les mutations de BRAF sont observees dans 40 a 60% des melanomes et celles de NRAS 
dans 15 a 20 % des melanomes 

► On note une concordance entre la presence de mutations de BRAF dans les tumeurs 
primitives et les metastases cerebrales dans environ 80 % des cas. 

(Gibney 2012, Fonkem 2012) 

► Vemurafenib: 

• Nous ne disposons que peu de donnees concernant son role dans le traitement 
des metastases cerebrales. 

• Une cohorte de 24 patients avec mutation BRAF V600 avec metastases 
cerebrales deja traitees a pu recevoir un traitement par Vemurafenib (960 
mgX2/jour) a progression. La mediane de survie sans progression etait de 3.9 
mois (3.0-5.5) et la mediane de survie de 5.3 mois (3.9-6.6). Une reponse 
intracranienne de plus de 30% etait observee dans 37% des cas (Dummer 2013) 

• Dans une autre cohorte frangaise de 20 patients avec metastases cerebrales 
traitees par vemurafenib, le taux de reponse etait de 50% (9 reponses partielles 
et 1 reponse complete), la survie sans progression mediane de 3.1 mois et la 
mediane de survie globale de 4.1 mois (Fennira 2014) 

• La concomitance vemurafenib - IET est pour le moment deconseillee en raison du 
risque de neurotoxicite (Boussemart 2013, Ducassou 2013). 


Dabrafenib : 

• Etude BREAK-3 (Long 2012) 


Long 2012 : Etude de phase II BREAK MB 172 malades porteurs de metastases cerebrales asymptomatiques de 
melanome avec mutation V600E ou V600K de BRAF, dabrafenib a la dose de 150 mg x2/jour 



Cohorte A: pas de traitement 
prealable des metastases 

cerebrales (n=89) 

Cohorte B: traitement prealable des 
metastases cerebrales (n=83) 

Reponse objective cerebrale 

39% 

30% 

Stability cerebrale 

42% 

58% 

Taux de controle de la maladie cerebrale 

81% 

89% 

Taux de controle de la maladie globale 

80% 

83% 

Survie sans progression 

16.1 semaines 

16.6 semaines 

Survie mediane 

33.1 semaines 

31.4 semaines 


Prlnclpaux effets secondalres : carclnomes cutanes (7%), pyrexle (6%), hemorragie Intracranienne (6%) 
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► Autres anti-BRAF et inhibiteurs de la voie MAP kinase en cours devaluation : RAF-265 et 


XL281 et LGX818. 

Anti-MEK 

► Plusieurs anti MEK sont en cours devaluation : 

• trametinib, inhibiteur de MEK 1/2 

• MEK-162, inhibiteur de MEK1/2 

• selumetinib, inhibiteur de MEK 1/2 

• pimasertib, inhibiteur de MEK 1/2 

Etudes en cours, pas de donnees specifiques pour les metastases cerebrales. 

Combinaison anti-BRAF et anti-MEK 

► Etudes avec une combinaison dabrafenib + trametinib en cours, et avec combinaison 
vemurafenib + cobimetinib en cours d'analyse. Deux essais dedies aux metastases 
cerebrales sont en cours. 


Propositions therapeutiques 

L'arbre suivant est propose pour la prise en charge des patients atteints de melanome avec 
metastase(s) cerebrale(s) lorsqu'un traitement radiochirurgical ou chirurgical a ete discute 
et ecarte. 

■ Les patients doivent etre inclus dans des protocoles therapeutiques des que cela est possible. 


Recherche mutation BRAF 


BRAF mute 


BRAF non mute 


Therapie ciblee 
anti-RAF 


Temozolomide 

Fotemustine 

Ipilimumab 


Ipilimumab 


Si progression 




Temozolomide 

Fotemustine 


Si progression 


Temozolomide 

Fotemustine 

Ipilimumab 
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3.4.1.2 Chimiotherapie Intraveineuse a haute dose specifique des atteintes 
leptomeningees metastatiques 

Cette approche ne permet pas I’utilisation d’une autre chimiotherapie associee pour la maladie 
systemique et doit etre realise avec I’accord de I’oncologue referent du patient (Glantz 1998). 

Ce type de traitement doit etre discute en RCP et realise en milieu oncologique habitue a ce type 
de chimiotherapie. 


Methotrexate haute dose intra-veineux 
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Methotrexate haute dose intraveineux (HDIV) 


Posologie : 

Pas de standard : 3 a 8 g/m 2 en perfusion de 4 heures 

Rythme des injections intraveineuses : 

Pas de standard : sur decision du medecin referent 

J1, J14 ; en cas de bonne tolerance et de reponse : 2 doses supplementaires 4 et 8 semaines 
apres la 2 nde dose (maximum de 4 doses) 

- ou administration tous les 15 jours selon la tolerance et I’efficacite, jusqu’a stabilisation des 
images en IRM, en principe au moins 6 cycles 

Conseils techniques d’administration : 

Verifier la NFS et le taux de plaquettes, le bilan hepatique, le ionogramme et la fonction renale 
Hyperhydratation alcaline (pH>7, diurese superieure a 2L/m 2 /24h) 

Avant MTX, controle du pH urinaire (> 7) 

Ondansetron 8 mg IV (juste avant MTX) + solumedrol 80 a 120 mg a visee antiemetique 

MTX IV sur 4 heures 

Controle pH urinaire toutes les 6 heures 

Methotrexatemies aux 24 e , 48 e et 72 e heures (Taux attendus : < 15 pmol/L a 24h, < 1,5 pmol/L a 
48h et< 0,15 pmol/L a 72h) 

Sauvetage par I’acide folinique a 20 a 36 heures (La posologie d’acide folinique peut etre modifiee 
selon le resultat de la methotrexatemie) 

Arret sauvetage et hyperhydratation alcaline quand methotrexatemie <0,15 pmol/L. 

En cas d’extravasation, I’administration sera interrompue immediatement. 

Traitements associes (Prevention des intoxications au MTX-HD): 

- hyperhydratation (2,5 - 3,5 L/m 2 /jour): optimise I’elimination renale au MTX et de ses metabolites 
(notamment le 7-OH-MTX) en augmentant le debit de filtration glomerulaire, a instaurer 12 h avant 
I’administration du MTX et a maintenir pendant 24 a 48, voire 72h (a chaque miction controle du pH 
urinaire afin d’adapter I’alcalinisation). 
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- alcalinisation : Per os, prise orale de bicarbonate de sodium a une dose de 200 mg/kg/j (soit 2 a 
3 mEq/kg) en 4 prises (avec une prise supplemental de bicarbonate de sodium si le pH < 7). En 
parenteral, administration de 1200 ml_/m 2 de glucose a 5% avec 2 g/L de KCI et 600 mL/m 2 de 
bicarbonate de sodium a 1,4% pendant les 24 h suivant le debut de I’administration de MTX. 
Pendant les 2 jours suivants le traitement consiste en I’administration quotidienne de 2L/m 2 de 
glucose a 5% avec 2 g/L de KCI et 1 L/m 2 de bicarbonate de sodium a 1,4%. Si le pH < 7, une 
injection supplemental de 2 mL/kg de bicarbonate de sodium a 1,4% est a administrer. 

- supplementation en acide folinique (leucovorin) conseillee pour prevenir I’apparition des 
manifestations hematologiques, cutaneo-muqueuses et digestives. Le metabolite de I’acide 
folinique est un inhibiteur competitif du transport cellulaire du MTX. La posologie depend de la 
concentration plasmatique de MTX et du temps ecoule depuis le debut de la perfusion. Elle est 
debutee 24 heures apres le debut de la perfusion, generalement a 10-30 mg/m 2 /6 h pour un total 
de 4 doses, avec ensuite un relai per os. 

-dosage plasmatique du MTX : a debuter 24 a 36 h apres le debut de la perfusion IV, a realiser a 
24 heures d’intervalle jusqu’a atteindre une concentration plasmatique < 0,05 pmol/L ; permet de 
connaTtre les concentrations presentes dans le compartiment sanguin, la cinetique d’elimination 
du MTX, et d’ajuster la posologie d’acide folinique (a poursuivre jusqu’a obtention d’un MTX 
plasmatique < 0,05 pmol/L). 

Principaux effets indesirables : 

Toxicite hematologique (insuffisance medullaire), insuffisance renale pouvant etre irreversible, 
augmentation des transaminases, nausees, vomissements, douleurs abdominales, anorexie, 
diarrhee, stomatite, eruption cutanee, erytheme des extremites, chute de cheveux, 
photosensibilite, ulcerations cutanees et muqueuses, pneumopathie interstitielle, infectieuses ou 
immunoallergique, troubles cognitifs legers et transitoires, troubles de I’humeur, dyesthesies 
craniennes, encephalopathie avec coma, convulsion, ataxie, paraplegie ou dyskinesies; 
hyperthermie, amenorrhee, azoospermie, perte de la libido, impuissance. 

Contre-indications : 

Insuffisance renale severe, atteinte hepatique severe, insuffisance respiratoire chronique, 
grossesse et allaitement, allergie connue a I’un des constituants, et en association avec la 
phenytoi'ne a visee prophylactique, le vaccin contre la fievre jaune et les vaccins vivants attenues, 
association a des AINS et au cotrimoxazole 

Des alterations de I’elimination ont egalement ete rapportees avec les pyrazolees, les sulfamides, 
les thiazidiques, les aminosides, le probenecide, certaines penicillines et des macrolides, ainsi 
qu’avec I’omeprazole, la mezlocilline, la piperacilline, les fluoroquinolones. II faut done redouter 
toute association medicamenteuse non eprouvee (notamment les molecules a forte liaison aux 
proteines plasmatiques ou a elimination renale majoritaire). 
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Prise en charge de I’intoxication au MTX HD 


Definition de I’intoxication au MTX : 

Intoxication severe : concentrations plasmatiques > a 100 pM 24 heures apres le debut de la perfusion, 
associees a une augmentation de la creatinine serique de 8,9 pmol/L ; peut survenir pendant la perfusion IV ou 
dans les heures qui suivent la cure, au moment de la 1 ere cure ou lors des cures suivantes. Facteurs predictifs : 
insuffisance renale, interaction avec des penicillines, le cotrimoxazole ou des inhibiteurs de la pompe a protons, 
3 eme secteur (oedemes, ascite, epanchement pleural). 

Signes d’intoxication au MTX : 

En cas d'intoxication aigue par le MTX, on peut observer une atteinte des lignees hematologiques (voire une 
pancytopenie) se traduisant par des hemorragies, une immuno-suppression responsable de mucites, de 
dermatites, de mycoses, d’infections pouvant aller a des etats septicemiques severes, et plus rarement une 
toxicite neurologique peripherique et une cytolyse hepatique. Des cas de nephrotoxicite aigue en rapport avec 
la formation dans les tubules renaux de cristaux de MTX peu solubles au pH acide de I’urine ont egalement ete 
decrits apres administration HDIV. 


Prise en charge d'une intoxication : 

- Dialyse : hemodialyse ou hemofiltration : Interet d’une combinaison d'hemoperfusion sur charbon et 
d’hemodialyse a haut debit, avec une elimination de 78% en 4h, mais effet rebond post-dialyse par 
redistribution a partir des compartiments tissulaires et intracellulaires pouvant aller jusqu’a 90-100% de la 
concentration initiale. 

- Carboxypeptidase G2 (Voraxaze): enzyme recombinante d'origine bacterienne qui convertit la fraction libre 
du MTX circulant en metabolite inactif: ADAMP ; indiquee dans le traitement des intoxications severes par MTX 
chez I’adulte en cas d'alteration de la fonction renale. Administration a 50 unites/kg en une injection bolus IV de 
5 minutes ou en intrathecal. Elle degrade 97% du MTX plasmatique circulant en 15 minutes (pas d’indication a 
une 2 nde injection) avec un effet rebond (2,5 a 8,8% des concentrations initiales du MTX) par redistribution dans 
le compartiment sanguin. La cinetique de degradation du MTX par I’enzyme doit etre suivie obligatoirement par 
une technique chromatographique car I’ADAMP genere par la reaction enzymatique peut etre un element 
perturbateur d'un dosage par une technique immunoenzymatique classique. II est recommande d'arreter I’acide 
folinique 2 a 4 h avant I’injection de CPGD2 et de la reprendre 2 h apres. Peu d’effets indesirables sous CPDG2 
ont ete decrits : prurit, rash cutane, sensation de chaleur, cephalees. 

Le cout et le manque de disponibilite du produit en urgence restent limitant (14 000 € les 2 flacons de 1000 Ul). 
Concentrations plasmatiques de MTX necessitant I’administration de carboxypeptidase G2 (donnees ATU) 

Base de MTX 1 g/nT 2 g/nT 5 g/nT 4 g/nT 8 g/nT 12 g/nT 

Duree de I’administration 24 h 24 h 24 h 4h 4h 4h 

Heures de prelevement apres le debut Concentration plasmatique (pmol/L) 

de I’administration du MTX 


1 g/nT 

2 g/nT 

5 g/nT 

4 g/nT 

8 g/m z 

12 g/m 2 

24 h 

24 h 

24 h 

4 h 

4 h 

4 h 

Concentration plasmatique (pmol/L) 

> 50 

> 100 

>250 

> 160 

>310 

>470 

> 50 

> 100 

>250 

>25 

> 50 

> 75 

> 7,5 

> 15 

> 35 

> 5 

> 10 

> 16 

>3 

>6 

> 16 

>3 

>6 

> 9 

> 1,5 

>3 

> 7,5 

>2 

> 4 

>6 

> 1 

> 1 

>2,5 

> 1 

>2 

> 3 


Ballov 2007, AFSSaPS 2007 




Thiotepa haute dose intraveineux 


Le thiotepa peut etre prescrit par voie intraveineuse a la dose de 35-40 mg/m 2 du fait de son 
excellente diffusion meningee et de son activite reconnue dans le cancer du sein. 


3.4.2 Chimiotherapie intra-LCR 
3.3.2.1 Anticancereux utilises par voie intrathecale 

Pas de standard valide en tumeur solide 

Pas de standard 
Recommandations: 

Cytarabine sous forme liposomale 

Methotrexate 

Thiotepa 


Le methotrexate est le seul medicament a beneficier d'une AMM malgre I’absence d'etudes randomisees 
dans les tumeurs solides. Cependant, la cytarabine sous forme liposomale apparait particulierement 
interessante pour des raisons de tolerance et de qualite de vie. En effet, il a ete demontre une efficacite 
comparable de la Cytarabine sous forme liposomale et du MTX, mais avec un rythme d’injection moins 
frequent pour la Cytarabine sous forme liposomale (Glantz 1999). Par ailleurs, meme si un peu plus de 
toxicite est observee dans le groupe cytarabine sous forme liposomale dans cette etude, la qualite de vie, 
analysee selon la methode TWIST qui tient compte de la toxicite et des symptomes neurologiques, montre 
une qualite de vie significativement meilleure dans ce groupe par rapport au groupe traite par 
methotrexate (Cole 2003). 


Atteinte leptomeningee secondaire de tumeurs solides 

Cytarabine liposomale (n=31) 

Methotrexate (n=30) 

P 

Reponses (negativation de la cytologie et clinique 

stable ou amelioree) 

26% 

20% 

0,76 

Duree mediane de reponse 

39 jours 

26 jours 

0,31 

Duree avant progression neurologique 

58 jours 

30 jours 

0,0068 

Survie directement liee a la meningite 

343 jours 

98 jours 

0,074 

Survie mediane 

105 jours 

78 jours 

0,15 

Survie > 6 mois 

41% 

17% 

0,15 

Survie > 1 an 

16% 

7% 

0,43 


Glantz MJ, Jaeckle KA, Chamberlain MC, Phuphanich S, Recht L, Swinnen LJ, Maria B, LaFollette S, Schumann GB, Cole BF, 
Howell SB: A randomized controlled trial comparing intrathecal sustained-release cytarabine (Depocyt) to intrathecal methotrexate in 
patients with neoplastic meningitis from solid tumors. Clinical Cancer Research, 1999, 5, 3394-3402 
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Cytarabine liposomale (n=31) 

Methotrexate (n=30) 

P 

Toxicite de grade 3 

24 (77% des patients) 

20 (67% des patients) 


Duree de la toxicite de grade 3 

18 

11 

0,2 

Qualite de vie (TWIST) (temps passe sans 

symptomes ou toxicite) 

99 jours 

28 jours 

<0,05 


Cole BF, GLantz MJ, Jaeckle KA, Chamberlain MC, Mackowiak Jl. Quality of life adjusted survival comparison of sustained-release 
cytosine arabinoside versus intrathecal methotrexate for treatment of solid tumor neoplastic meningitis. Cancer; 2003, 97(12): 3053- 
3060 


Le patient doit etre informe, en cas d’utilisation de la cytarabine sous forme liposomale ou du 
thiotepa, que le produit n’a pas I’AMM dans cette indication. II est recommande de le signaler 
dans un des courriers. 

Les caracteristiques des differents produits sont decrites dans le tableau ci-dessous. 


DCI 

(speciality) 

Classe pharmacologique 

% vie dans 

le LCR 

AMM 

Cout 

unitaire 

(euros HT) 

Laboratoire 

Cytarabine 

sous forme 

liposomale 

(Depocyte®) 

50 mg/5 mL 

Cytotoxique, antimetabolique 

antipyrimidique (inhibiteur de 

la synthese d’ADN et des baes 

pyrimidiques) 

14 a 21 

jours 

Traitement intrathecal de la 

meningite lymphomateuse. Chez la 

plupart des patients, un tel 

traitement fera partie des soins 

palliatifs de la maladie. 

1662,50 

Mundipharma 

Methotrexate 

sans 

conservateur 

50 mg/2 mL 

Cytotoxique antimetabolique 

antifolique 

4,5-8 

heures 

Leucemie aigue lymphoblastique, 

osteosarcome, choriocarcinome 

placentaire, lymphome malin non 

hodgkinien, ADK mammaire, ADK 

ovarien, carcinome des VADS, 

carcinome vesical, leucemie aigue 

lymphoblastique de I’enfant, 

carcinome du poumon a petites 

cellules, prevention et traitement 

des localisations meningees 

tumorales 

1,5 

Teva, Mylan 

Thiotepa 

(Tepadina®) 

15 mg/1 mL 

Cytostatique, alkylant proche 

des moutardes azotees 

< 1 heure 

Cancer de I’ovaire, du sein, et de 

la vessie (en instillation vesicale) 

48,33 

Riemser, 

: Genopharm 


Precautions relatives au risque de leucoencephalopathie induite en cas d’utilisation du 
Methotrexate : 

Le risque de leucoencephalopathie est significatif pour des doses cumulees superieures ou egales a 
150 mg (10 injections) qu’il est souhaitable de ne pas depasser. Ce risque est considerablement 
accru en cas d’irradiation encephalique totale anterieure ou plus encore posterieure au 
methotrexate. Une discussion avec le radiotherapeute doit determiner la balance benefice/risque 
lors de I’etablissement du plan de traitement (Bleyer 1981). 
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Cytarabine sous forme liposomale intrathecal - Depocyte® 


Posoloqie : 

50 mg (une seringue pre-remplie de 5 mL) 

Rythme des injections intrathecales (9 injections au total reparties de la fagon suivante): 

- Induction : 2 injections realisees a 14 jours d’intervalle (semaines 1 et 3) 

- Consolidation : 3 injections realisees a 14 jours d’intervalle (semaines 5, 7 et 9) suivies d’une injection 

supplementaire a un mois d’intervalle (semaine 13) 

- Entretien : 4 injections realisees a un mois d’intervalie (semaines 17, 21, 26 et 29) ou 1 / mois jusqu’a 

recidive selon la decision du medecin referent 

Conseils techniques d’administration : 

Apres prelevement du LCR 
Injection lente sur 1 a 5 minutes 

Decubitus une heure apres I’injection, notamment en cas d’injection par voie lombaire 
Traitement associe : 

- Corticoides per os (PO) ou intrathecal (IT) 

PO : Dexamethasone : 8 mg/j pendant 5 jours a partir du jour de I’injection 

(Dexamethasone 3,2 mg equivaut a prednisolone (Solupred®) 20 mg et a methyiprednisolone (Medrol®) 16 mg; done 
Dexamethasone 8 mg equivaut a Solupred® 50 mg et a Medrol® 40 mg. 

IT : Les corticoides contenant des conservateurs ne doivent pas etre employes par voie intrathecale (risque de 
majoration d’effets indesirables neurologiques) (Hetherington 2000). 

Sont done a eviter: 

La prednislone acetate (Hydrocortancyl®) qui contient de I’aicool benzyiique 
La methyiprednisolone acetate (Depo Medrol®) qui contient du miripirium 

II sera done preferable de prescrire la methyiprednisolone sans conservateur (Solumedrol 40mg poudre pour sol inj. 
ou generiques) au decours de I’injection de chimiotherapie, seul ou associe aux formes orales, generalement a la dose 
de 40 mg (1 mL). 

Principaux effets secondaires : 

Cephalees, arachnoidite (cephalees, nausees, vomissement, fievre, raideur de nuque, douleurs dans la nuque ou 
dans ie dos, meningisme, convulsions, hydrocephalie, pieiocytose du LCR, avec ou sans alteration de la conscience), 
neutropenie 

51 une neurotoxicite se developpe, la dose peut etre reduite a 25 mg par injection. Si elle persiste, le traitement doit 
etre interrompu. 

Contre-indication : 

Hypersensibilite a la substance active ou a I’un des excipients, patients avec une infection meningee evolutive 
Aucune interaction bien definie entre le Depocyte® administre par voie intrathecale et d’autres medicaments n’a ete 
etablie. 
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Methotrexate sans conservateur intrathecal 


Posologie : 

10 a 15 mg pour le schema standard 
15 mg pour le schema haute dose 

Rythme des injections intrathecales : 

• Schema standard 

Induction : 2 / semaine pendant 4 semaines 
Consolidation : 1 / semaine pendant 4 semaines 
Entretien : 1 / mois jusqu’a evolution 

Un palier a 1 injection par semaine peut eventuellement etre realise. II est necessaire de ne pas depasser la dose totale 
de 150 mg, surtout en cas dissociation a la radiotherapie. 

• Schema dose dense 

Induction : 5 / semaine, une semaine sur 2, jusqu’a progression ou toxicite 

Conseils techniques d’administration : 

Apres prelevement du LCR 
Injection lente sur 1 a 5 minutes 

Decubitus une heure apres I’injection, notamment si injection par voie lombaire 
Controle de la NFS, plaquettes, du ionogramme, de la fonction renale et du bilan hepatique 

Traitements associes : 

- Acide folinique (Lederfoline®, Novafoline®) en systematique pour certains, recommande pour d’autres surtout en cas 
d’insuffisance renale, de myelosuppression, d’atteinte des muqueuses ou de chimiotherapie a potentiel myelosuppressif 
associee : 5 a 10 mg per os debute dans les 24 heures apres I’injection intrathecale de methotrexate toutes les 6 
heures pendant 3 jours (ou jusqu’a obtention de taux de methotrexate sanguin < 10' 8 mol/L) 

- Corticoides per os ou intrathecal 

PO : Dexamethasone : 8 mg/j pendant 5 jours a partir du jour de I’injection 

(Dexamethasone 3,2 mg equivaut a prednisolone (Solupred®) 20 mg et a methylprednisolone (Medrol®) 16 mg; done 
Dexamethasone 8 mg equivaut a Solupred® 50 mg et a Medrol® 40 mg. 

IT : Les corticoides contenant des conservateurs ne doivent pas etre employes par voie intrathecale (risque de 
majoration d’effets indesirables neurologiques) (Hetherington 2000). 

Sont done a eviter: 

La prednislone acetate (Hydrocortancyl®) qui contient de I’alcool benzylique 
La methylprednisolone acetate (Depo Medrol®) qui contient du miripirium 

II sera done preferable de prescrire la methylprednisolone sans conservateur (SoluMedrol 40mg poudre pour sol inj. ou 
generiques) au decours de I’injection de chimiotherapie, seul ou associe aux formes orales, generalement a la dose de 
40 mg (1 mL). 

Principaux effets indesirables : 

Arachnoidite (nausees, vomissements, troubles cognitifs), encephalopathie avec coma, convulsion, ataxie, paraplegie 
ou dyskinesies, myelopathie, leuco-encephalopathie necrosante, vomissements, myelosuppression, complications 
cutanees et muqueuses 
Contre-indications : 

Hypersensibilite a la substance active ou a I’un des excipients, infection meningee evolutive. Association deconseillee 
avec le vaccin contre la fievre jaune et les vaccins vivants attenues 
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Thiotepa intrathecal 


Posoloqie : 

10 mg 

Rythme des injections intrathecales : 

Induction : 2 / semaine pendant 4 semaines 
Consolidation : 1 / semaine pendant 4 semaines 
Entretien : 1 / mois jusqu’a evolution 
Un palier a 1 injection par semaine peut eventuellement etre realise. 

Conseils techniques d’administration : 

Injection lente sur 1 a 5 minutes 

Decubitus une heure apres I’injection, notamment si injection par voie lombaire 
Controle de la NFS, plaquettes 

Surtout en cas d’administration par voie lombaire, taux de plaquettes a controler avant I’injection notamment en cas 
dissociation a une chimiotherapie systemique, INR a controler avant I’injection en cas dissociation a des 
traitements hypocoagulants 

Traitement associe : 

- Corticoides per os ou intrathecal 

PO : Dexamethasone : 8 mg/j pendant 5 jours a partir du jour de I’injection 

(Dexamethasone 3,2 mg equivaut a prednisolone (Solupred®) 20 mg et a methylprednisolone (Medrol®) 16 mg; 
done Dexamethasone 8 mg equivaut a Solupred® 50 mg et a Medrol® 40 mg. 

IT : Les corticoides contenant des conservateurs ne doivent pas etre employes par voie intrathecale (risque de 
majoration d’effets indesirables neurologiques) (Hetherington 2000). 

Sont done a eviter: 

La prednislone acetate (Hydrocortancyl®) qui contient de I’alcool benzylique 
La methylprednisolone acetate (Depo Medrol®)qui contient du miripirium 

II sera done preferable de prescrire la methylprednisolone sans conservateur (SoluMedrol 40mg poudre pour sol inj. 
ou generiques) au decours de I’injection de chimiotherapie, seul ou associe aux formes orales, generalement a la 
dose de 40 mg (1 ml). 

Principaux effets indesirables : 

Toxicite hematologique (thrombocytopenie), nausees, vomissements, meningite aseptique (fievre, cephalee, 
nausees, vomissements, meningisme, photophobie), myelopathie 

Contre-indications : 

Hypersensibilite a la substance active ou a I’un des excipients, patients avec une infection meningee evolutive 
Association deconseillee avec le vaccin contre la fievre jaune et avec les vaccins vivants attenues 
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3.3.2.2 Voies d’administration 


Methotrexate : injection intraventriculaire ou lombaire 
Thiotepa : injection intraventriculaire ou lombaire 

Cytarabine sous forme liposomale (Depocyte®): injection intraventriculaire ou lombaire 


Les injections intrathecales peuvent etre realisees par voie lombaire ou par voie ventriculaire. Les 
injections intraventriculaires par I’intermediaire d’un catheter sont generalement plus confortables 
pour le patient, mais d’autres considerations sont egalement a prendre en compte. En cas 
d’administration par ponction lombaire, une absence d’injection dans I’espace sous-arachnoi'dien est 
observee dans 10 a 15% des cas, meme en cas de retour de LCR (De Angelis 1998, Grossman 
1999). Des etudes de pharmacocinetique montrent que I’administration ventriculaire permet d’obtenir 
plus de produit disponible avec une distribution plus homogene dans I’espace sous-arachnoi'dien 
suggerant ainsi un effet therapeutique plus important par voie ventriculaire. En particulier, 
I’administration lombaire de methotrexate, qui a une demi-vie courte, donne de moins bonnes 
concentrations ventriculaires du produit avec un retentissement en terme de survie sans progression 
(Glantz 2006). En general, 5 a 10% de complications sont reconnues lors de I’utilisation de la voie 
ventriculaire par I’intermediaire d’un catheter (hemorragies, infections, dysfonction du materiel) 
(Glantz 2006). Des cas de myelopathies survenant de quelques minutes a quelques jours apres IT 
lombaire de chimiotherapie ont ete decrits dans 3% des cas en I’absence de lesion compressive 
(Teh 2007). Enfin, la technique de pose du catheter intraventriculaire et les consequences 
esthetiques et pratiques (methode d’injection avec regies d’asepsie stricte) doivent etre expliquees 
au patient afin qu’il participe aux choix de la methode d’administration du traitement intrathecal. 


3.3.2.3 Technique d’injection intrathecale 

Les injections intrathecales doivent etre realisees par un medecin, assiste d’une infirmiere 
diplomee d’etat (IDE) dans une piece adaptee a la realisation du geste dans des conditions 
d’asepsie stricte, (chambre d’hospitalisation de jour ou classique) dans un service ou sont 
regulierement realisees des chimiotherapies. Des recommandations de prise en charge ont ete 
emises par I’Afssaps en 2007 pour prevenir le risque d’administration intrathecale de produits 
neurotoxiques (vinca-alcaloi'des notamment). 

Un anesthesique local, type patch d’EMLA® (Eutectic Mixture of Local Anesthesics) (Lidocai'ne, 
Prilocai'ne) est recommande, en association si besoin a une premedication par Entonox® 
(MEOPA : Melange Equimolaire Oxygene Protoxyde d’Azote), par un antalgique de palier III 
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d’action rapide (en cas d’injection par voie lombaire notamment) et/ou par une benzodiazepin- 
Installer le patient confortablement 

Injection dans le reservoir ventriculaire : position assise decubitus dorsal, tete soutenue 
Injection lombaire : en position assise au bord du lit ou en decubitus lateral) 

- Mettre une surblouse, un masque, des lunettes de protection, des gants steriles (un masque et 
des gants doivent aussi etre portes par la personne qui assiste pour le geste) 

- Desinfecter la zone d’injection avec une compresse betadinee a 2 reprises (en cas d’allergie ou 
d’intolerance a la povidone iodee, utiliser de la biseptine) 

- injection dans le reservoir ventriculaire : piquer dans le reservoir avec I’aiguille de Huber (24G) 
ou une aiguille sous-cutanee (25 G) , injection lombaire : piquer en lombaire en regard des 
cretes iliaques 

- Prelever 5 a 15 ml. de LCR selon le produit de chimiotherapie choisi et selon le patient: 6 a 10 
ml. pour I’analyse anatomopathologique, 1 a 2 ml. pour I’analyse cytologique et biochimique (le 
volume preleve doit etre au minimum equivalent a celui injecte ensuite afin d’eviter un 
desequilibre brutal des pressions centrales a I’origine d’une aggravation clinique) 

- Injecter lentement la chimiotherapie pendant 1 a 5 minutes 

- En cas d’utilisation d’un reservoir ventriculaire, rincer avec 2 ml. de NaCI 0,9% ou 40mg/1ml_ 
de Solumedrol®. 

- Desinfecter la peau 

- Comprimer le point de ponction pendant quelques minutes 


COMPOSITION D’UN PLATEAU POUR INJECTION IT 

- un plateau 

- deux aiguilles pour PL (aiguilles spinales, 0 0,72 mm, 22G, L90mm : REF 183.97, Fabricant ?) 

- deux aiguilles de Huber (22- 24 G) ou deux aiguilles sous-cutanees (25 G) 

- deux seringues de 10 mL 

- deux sachets de 5 compresses steriles 

- trois compresses betadinees 

- un flacon de biseptine 

- un flacon (ou une seringue preremplie) de serum physiologique ou de Solumedrol 40 mg 

- trois pots steriles 

- un champ sterile fenetre 75 X 75 cm 

- une paire de gants steriles 

- un masque 

- une paire de lunettes de protections (ou masque avec visiere) 

- une surblouse a usage unique 


II est rappele la necessity d’injecter lentement le produit administre dans le LCR. En cas 
d’injection trap rapide, des complications peuvent en effet etre observees quelque soit I’agent 
utilise (notamment syndrome de queue de cheval pour les injections par voie lombaire). Un 
recapitulate des complications neurologiques des traitements administres par voie intrathecale 
ou intraventriculaire est disponible dans la litterature (Taillibert 2005, Le Rhun 2013). 
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3.4.3 Chirurgie 


3.4.3.1 Dispositifs intra ventriculaires 

Les agents intra-LCR peuvent etre administres par des ponctions lombaires (PL) repetees ou par 
I’intermediaire d’un catheter intra-ventriculaire dote d’un reservoir sous cutane. La voie intra- 
ventriculaire permet une distribution plus uniforme dans les ventricules et au niveau des espaces 
sous arachnoi'diens. 

• Avantaqes des catheters ventriculaires 

- amelioration significative de la survie sans progression encas d’utilisation de methotrexate, agent a 
demi-vie courte (43 vs 19 jours, p=0.048) (Glantz 2010). 

- dans 10% des injections par voie lombaire, le traitement n’a pas ete administre dans I’espace 
extradural ou dans I’espace sous dural, meme si un reflux de liquide cephalorachidien (LCR) est 
constate lors de la ponction (Chamberlain 2009). 

- administration par voie ventriculaire possible meme en cas de thrombopenie jusqu’a 20.000 
plaquettes/mm 3 ou en cas d’administration concomitante d’anticoagulants. 

- procedure moins douloureuse et moins anxiogene pour le patient et plus rapide pour le medecin, 
permettant ainsi une meilleure compliance au traitement. 

• Contre-indications a la pose d’un catheter ventriculaire: 

- Complications de scalp (infection locale, sequelles de radiotherapie avec peau fragile...), 

- Contexte infectieux general (fievre...), 

- Troubles de la coagulation. 

• Procedure 
Technique de pose : 

- Sous anesthesie locale le plus souvent (anesthesie generale courte sinon), 

- Incision arciforme (3-4 cm), 

- Trou de trepan en avant de la suture coronale, 

- A droite le plus souvent (hemisphere dit « mineur »), 

- Mise en place du catheter dans le ventricule lateral droit (on verifie la permeabilite), 

- Fixation du reservoir au pericrane. 

- Temps operatoire: 15-20 minutes. 

En cas de ventricules « fentes », le recours a la neuronavigation peut etre discute par les 
neurochirurgiens. 
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Surveillance : 

- Hospitalisation 24-48 heures en neurochirurgie, 

- Scanner cerebral avant sortie pour verifier I’absence de complication et la position du catheter, 

- Pansement sec et lavage ou shampoing a la betadine tous les 2 jours a domicile jusque chute 
complete des fils (12 jours) ou jusqu’a ablation des fils non resorbables ou des agrafes sinon (J10 
environ) 


Exemples de catheters : 

- Catheter ventriculaire SOPHYSA RE-2010 : Reservoir de 0.6 ml. ; 16 mm de diametre et 6 mm 
de hauteur; longueur modulable (7cm en general) 

- Catheter ventriculaire CODMAN® : Reservoir de 2 mL ; 7 cm de longueur 

- Catheter ventriculaire de Rickam : Reservoirs de 0.5 a 2 mL 

- Catheter ventriculaire de Ommaya : Reservoirs de 0.5 a 2 mL 

• Complications 

Les complications liees a la mise en place d’un catheter intra-ventriculaire sont peu frequentes (5- 

10%) mais peuvent serieusement affecter le pronostic du patient (Zairi 2011). 

- Les complications infectieuses demeurent au premier plan et imposent de respecter des 
protocoles de soins et d’injection stricts afin d’eviter toute contamination du dispositif. Pour 
cette raison, la pose d’un catheter intra ventriculaire est deconseillee chez les patients qui 
presentent des troubles du comportement. 

- Cette modalite de traitement peut egalement provoquer une leuco-encephalopathie 
toxique s’il existe un contact entre la chimiotherapie et le parenchyme cerebral. 
L’extremite du catheter est perforee a son extremite sur 1,5 cm. II est souhaitable que 
cette extremite soit situee integralement dans le ventricule pour eviter tout contact direct 
entre le parenchyme cerebral et la chimiotherapie. Pour eviter cette complication rare, 
nous conseillons de verifier sur le scanner post-operatoire que la longueur de catheter en 
situation intra ventriculaire soit superieure a 1,5 cm. L’injection de la chimiotherapie avec 
une trap forte pression ou chez des patients presentant une hydrocephalie moderee peut 
egalement etre en cause. II est done mais recommande de realiser les injections 
lentement, durant au moins 2 minutes. 

La mise en place d’un catheter intrathecal par voie lombaire est une alternative au catheter intra- 
ventriculaire. Le catheter intrathecal est place sous anesthesie generale en position lombaire, et 
relie a un reservoir souvent situe sur le flanc. Toutefois, la distribution de la therapie est soumise 
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aux memes contraintes que par ponction lombaire, avec une faible concentration intra- 
ventriculaire. De plus, ce dispositif est associe a un taux important de complications mecaniques. 
Meme s’il n’existe aucune serie dans le cadre des atteintes meningees metastatiques, son 
utilisation a ete largement decrite pour la douleur et la spasticite. Certaines series rapportent des 
taux de complications de I’ordre de 22%. La migration et la deconnexion du catheter sont les 
complications les plus souvent rapportees. Son utilisation ne peut done se concevoir qu’en cas de 
contre-indication au catheter ventriculaire (anomalie du scalp, ventricules fentes) (Zairi 2011, 
Chamberlain 1997). 


3.4.3.2 Traitement de I’hydrocephalie 

L’hydrocephalie est une complication frequente chez les patients atteints de metastases 
leptomeningees. L’hydrocephalie est la consequence d’une compartementalisation des espaces 
sous-arachnoi'diens due aux lesions meningees. Une derivation ventriculo-peritoneale peut etre 
proposee en cas d’hydrocephalie communicante pour ameliorer les symptomes et le statut 
fonctionnel de ces patients. De nombreuses etudes rapportent un taux de satisfaction superieur a 
75% avec une morbidity tres faible, ce qui rend ce traitement licite pour des patients fragiles (Omuro 
2005). Ce traitement presente I’inconvenient de deriver le LCR hors des espaces meninges, ce qui 
empeche generalement I’administration ulterieure de therapies intra-LCR. 

Deux remarques sont a soulever a ce sujet. Tout d’abord, il a ete clairement demontre que les 
patients qui presentent une compartimentalisation des espaces sous arachnoi'diens ont un pronostic 
pejoratif. En effet, cette compartimentalisation rend la diffusion des therapies intra-LCR inhomogene 
et peu efficace. Dans ce contexte, la prise en charge purement symptomatique par derivation du 
LCR est done licite. 


En cas d’hydrocephalie aigue ou chronique symptomatique (syncopes, troubles de la marche), la 
pose d’une valve de derivation ventriculo-peritoneale peut etre discutee. II existe un risque theorique 
de diffusion des cellules tumorales. Mais surtout, ce dispositif est incompatible avec un traitement 
intrathecal en raison d’un passage de la chimiotherapie dans le peritoine. La pose d’une valve de 
derivation est generalement reservee aux traitements palliatifs (Jung 2014). 


5-1-3-3 Chirurgie lesionnelle 

Le traitement chirurgical n’a qu’une place tres limitee dans la prise en charge des lesions 
meningees. Les indications sont generalement limitees au diagnostic lorsqu’il n’a pas ete possible 
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d’obtenir celui-ci par les examens classiques. Des signes de focalisation encephalique, une 
compression medullaire ou un syndrome de la queue de cheval viennent souvent compliquer 
revolution de la pathologie et sont souvent responsables d’un retentissement fonctionnel majeur. 
Lorsqu’une lesion macroscopique symptomatique est clairement identifiee, il est parfois « tentant » 
de proposer un traitement chirurgical pour obtenir une decompression des structures neurologiques 
affectees. Toutefois, cette option n’est que tres rarement justifiee. En effet, il s’agit habituellement 
d’un envahissement arachnoi'dien et pial, diffus et mal limite. Une exerese chirurgicale satisfaisante 
est souvent illusoire voire deletere, alors qu’une chirurgie a visee diagnostique peut parfois se 
discuter. 


5-3 Radiotherapie 

Traitement 
Pas de standard 

II s’agit d’un traitement administre a visee symptomatique. Peuvent etre realises : 

- une irradiation de cibles macroscopiques 

- une irradiation focalisee au niveau des sites symptomatiques, meme en I’absence de cible 
macroscopique en IRM, notamment en cas d’atteinte multiple des nerfs craniens ou de syndrome 
de la queue de cheval. 

- une irradiation focalisee au niveau d’une zone de blocage du flux du LCR objectivee par une etude 
de flux du LCR 

Une IET peut parfois etre proposee en cas de metastases parenchymateuses associees necessitant 
un tel traitement ou en cas de blocage au niveau de la convexite du crane. 

Le nombre de fractions est adapte au site et au volume irradies, principalement pour le traitement a 
visee symptomatique d’un petit volume. 

Generalement, un schema classique est propose: 30 en fractions de 3 Gy, comme celui utilise pour 
les metastases parenchymateuses (Tsao 2009) 

Une radiotherapie cranio-spinale n’est pas indiquee chez ces patients. Comme evoque 
precedemment, la sequence radiotherapie - methotrexate IT ou I’association radiotherapie - 
methotrexate IV ou IT est deconseillee en raison du risque eleve de neurotoxicite (leuco- 
encephalopathie) (Bleyer 1981). 

L’irradiation encephalique totale (IET) ne semble pas apporter de benefice en terme de survie. Dans 

une etude, la mediane de survie de 27 patients avec metastases leptomeningees de cancer du sein 

ou du poumon traites par IET seule initialement etait de 8.1 semaines (8 jours - 34.7 mois) et tous 
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les patients survivant plus de 6 mois avaient regu une chimiotherapie systemique apres la fin de 
I’lET (Gani et al., 2012). Dans une cohorte de 125 patients presentant des metastases 
leptomeningees de cancer du poumon, aucune difference n’etait observee en terme de survie entre 
les patients traites par IET ou non (p=0.84) (Morris 2012). 

Les effets secondaires de la radiotherapie sont en rapport avec le volume traite. Ms sont 
secondaires a une reaction aigue locale accessible a un traitement symptomatique par corticoi'des. 
Ms ne sont pas comparables a ceux observes en cas d’irradiation cranio-spinale, en particulier pour 
ce qui est de la myelosuppression. Neanmoins une leuco-encephalopathie et ses consequences sur 
I’etat de vigilance ainsi que sur la cognition peuvent etre observee en cas d’irradiation encephalique 
totale surtout en cas de traitement anterieur par methotrexate intrathecal. L’indication de celui-ci 
apres irradiation cerebrale doit etre posee avec precaution. 


3.4.5 Traitement symptomatique et Soins de support oncologiques 

Le traitement symptomatique doit etre regulierement evalue. II est important que les patients 
puissent beneficier de soins de support orientes vers I’oncologie et adaptes (onco-psychologue, 
dieteticienne, socio-estheticienne, algologue, HAD...) tout au long de leur suivi. Si un relai avec 
I’equipe de soins palliatifs est necessaire, il doit etre realise si possible de fagon progressive. 

Le diagnostic de syncope par augmentation de pression du LCR est a garder a I’esprit. 

Les symptomes et signes neurologiques etant tres peu sensibles aux corticoi'des, il est absolument 
necessaire d’utiliser la dose minimale de corticoi'des afin de limiter leurs effets secondaires. 

Un traitement preventif des crises d’epilepsie n’est pas systematique. Par contre toute crise doit 
systematiquement conduire a un traitement anti comitial au long cours. Les medicaments non 
inducteurs non inhibiteurs enzymatiques sont a privilegier afin de ne pas reduire I’efficacite de la 
chimiotherapie ou des autres therapeutiques medicamenteuses et de ne pas augmenter la toxicite 
propre de ces molecules (hepatique et hematologique en particulier) pouvant majorer celles de la 
chimiotherapie (Weller 2012). L’instauration se fait de fagon progressive. A noter egalement la 
necessity du maintien du traitement anti comitial en fin de vie, tout comme celui d’une crise, d’un 
etat de mal ; il existe en effet une incertitude quant a la perception de I’inconfort provoque par ceux- 
ci y compris en I’absence de reaction aux stimuli nociceptifs. 

II faut souligner I’importance de la reeducation/ergotherapie, orthophonie (troubles phasiques ou 
troubles de deglutition), neuropsychologie (troubles cognitifs). Les objectifs precis (reeducation d’un 
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deficit, amelioration de I’autonomie, diminution de la spasticite...) doivent etre discutes en fonction du 
pronostic oncologique du patient afin d’orienter au mieux la prise en charge (AFSOS). 


Les recommandations habituelles en cas de thrombose veineuse en oncologie sont applicables ici. 
Le risque hemorragique est surtout eleve en cas de metastases cerebrales secondaires a un cancer 
du rein, un melanome, une tumeur germinale ou un cancer de la thyroi'de. II n’y a done pas de 
contre-indication a un traitement preventif ou curatif des thromboses veineuses. Les heparines de 
bas poids moleculaires (HBPM) sont recommandees contrairement aux anti-vitamines K (AVK) en 
raison d’un meilleur rapport benefice anti-thrombotique/risque hemorragique, explique par les 
interactions entre chimiotherapies et AVK et les difficultes d’equilibration de I’lNR qui en resultent 
malgre des controles iteratifs. 

La souffrance psychologique du patient et de ses proches fait aussi I’objet de proposition de soutien. 
Les localisations secondaires cerebrales d’un cancer sont particulierement source d’anxiete, 
d’interrogations, du patient et de ses proches, sur le sens de la vie, de « cette vie-la » et du « temps 
qui reste ». En cas de persistance des troubles, un inhibiteur selectif de la recapture de la serotonine 
(ISRS) ou un inhibiteur de la recapture de la serotonine-noradrenaline (IRSNa) seront proposes. 

Le retentissement social du cancer, peut-etre particulierement important lorsqu’existe une atteinte 
cerebrale, avec son isolement, les problemes pecuniaires peuvent beneficier de I’intervention d’une 
assistante sociale. 

Les soins de support etant axes sur la qualite de vie du patient et de ses proches, il est important de 
s’enquerir des troubles de la sexualite induits par les traitements; ce sujet n’est pas spontanement 
aborde et pourtant source d’une grande souffrance. 

L’image corporelle du patient peut etre alteree par la pathologie ou les traitements. L’alopecie induite 
par la chimiotherapie et la radiotherapie cerebrale est particulierement mal vecue. L’apport d’une 
socio-estheticienne voire d’une prothesiste est un atout majeur a la renarcissisation du patient. 

Les moyens mis en place sont pharmacologiques ou paramedicaux et font egalement appel a des 
techniques moins classiques, hypnose, relaxation, art-therapie par exemple. 

Seule la commission de permis de la prefecture (ou medecins agrees par la prefecture) peut 
accorder le droit de reprendre la conduite automobile. 


3.5 SURVEILLANCE 

• Examen neurologique complet: au moment de chaque injection. 

II est important de preciser avant chaque nouvelle administration de chimiotherapie visant a 

traiter en particulier 1‘atteinte leptomeningee secondaire si le patient presente une 
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amelioration, une stabilisation, ou une aggravation de son etat neurologique. La tolerance de 
I’injection precedente doit egalement etre notee. 

• Analyse du LCR (biochimie, formule cytologique, analyse anatomopathologique): au moment 
de chaque injection. Les laboratoires doivent etre avertis du type de chimiotherapie utilisee 
pour le traitement intrathecal, notamment en cas d’utilisation de cytarabine liposomale dont 
les particules sont identiques en taille et en apparence a des leucocytes, ce qui peut rendre 
I’interpretation parfois difficile. 

• IRM cerebro-spinale : a la fin de la phase d’induction de la chimiotherapie, puis tous les 3 
mois. 

Les resultats sont a comparer par rapports aux resultats des examens precedents. 

En cas de suspicion devolution des signes neurologiques, en particulier sur quelques jours, il 
est necessaire de s’assurer qu’il s’agit bien d’une evolution de la meningite et non pas d’une 
autre complication organique (infection urinaire, fecalome, decompensation de diabete...) 
pouvant aggraver I’etat neurologique de fagon transitoire voire d'une complication du traitement 
intrathecal. II est done necessaire de realiser un examen neurologique complet ainsi qu’un 
examen general du patient. Des examens complementaires sont a prevoir selon le contexte 
(analyse d’urine, radiographie de thorax...). Au moindre doute sur une evolution de la maladie, 
(en particulier si un changement de ligne de traitement peut etre envisage) ou de toxicite, une 
IRM cerebro-spinale et une analyse du LCR sont a realiser le plus rapidement possible. 

3.6 EVALUATION DE LA REPONSE 

Des criteres seront prochainement proposes par le groupe LANO (Leptomeningeal Assessment 
in Neuro Oncology). 

L’evaluation se fait selon revolution clinique, radiologique et biologique. 

Evaluation clinique 

Les signes et symptomes neurologiques ne repondant que peu aux corticoTdes, ceux ci ne sont 
pas pris en compte dans revaluation clinique. 

II est par contre important de differencier les signes et symptomes dus a la maladie et les signes 
et symptomes en rapport avec des metastases cerebrales concomitantes, une progression 
systemique, des toxicites des traitements ou autres pathologies associees. 

Un deficit transitoire ne correspond pas a une evolution de la maladie. 
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Selon les recommandations RANO, une evaluation clinique doit etre effectuee a la baseline, puis 
toutes les 1 a 2 semaines pendant la phase d’induction des traitements puis une fois par mois 
ensuite (RANO). 

Evaluation IRM 

Le manque de reproductibilite peut etre explique par des differences dans I’epaisseur de coupe, 
le positionnement du patient et des variabilites par rapport au delai d’acquisition des images 
apres injection du produit de contraste. 

Seuls les nodules prenant le contraste de plus de 5 a 10 mm sont mesurables de fagon 
reproductible. La plupart des lesions ne sont pas mesurables, notamment les lesions 
ependymaires, les atteintes des nerfs craniens, les atteintes lineaires cerebelleuses, les atteintes 
des racines de la queue de cheval. Ces lesions sont generalement de faible volume et de 
geometrie complexe, et ne peuvent done qu’etre qualifies de presente ou absente (RANO). 
Enfin, revaluation IRM doit tenir compte de la clinique (RANO). 

Evaluation cytologique 

II n’y a pas de criteres definis de reponse cytologique. 

La cytologie standard classique n’autorise pas une numeration precise du nombre de cellules, et 
les conclusions des rapports sont: cytologie negative (en I’absence de cellule tumorale), cellules 
atypiques, cellules suspectes ou cytologie positive (en la presence de cellules tumorales). 

Selon les criteres RANO, une reponse cytologique complete est definie par au minimum 2 
prelevements consecutifs negatifs realises a 4 semaines d’intervalle lors de prelevements 
repetes de LCR aux sites lombaire et/ou ventriculaire. Les echantillons de LCR consecutifs 
doivent etre preleves au site ou des cellules tumorales etaient initialement mises en evidence 
(RANO). 

II faut rappeler que la sensibilite de I’analyse cytologique du LCR rend parfois difficile le 
diagnostic d‘atteinte leptomeningee secondaire, mais egalement pour affirmer la reponse au 
traitement. La non-disparition des cellules tumorales au cours des injections intrathecales n’est 
pas forcement un critere de non efficacite de la chimiotherapie intrathecale. La reponse 
cytologique doit etre interpretee en tenant compte de revolution de la reponse clinique 
neurologique. 

Les analyses cytologiques doivent etre realisees a la baseline puis tous les toutes les 1 a 2 
semaines pendant la phase d’induction et tous les mois ensuite en cas de traitement intra-LCR 
ou tous les mois en I’absence de traitement intra-LCR. 
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II n’est pas necessaire de realiser une surveillance systematique de I’analyse biochimique pour 
le suivi des patients. 


3.7- DIAGNOSTIC DE PROGRESSION 


Pas de consensus 


La progression ou la recidive est affirmee en cas : 

- d’aggravation de I’etat clinique neurologique, necessitant eventuellement une 
introduction ou une augmentation des corticoides 

et 

- d’augmentation des lesions en IRM 


L’apparition ou la reapparition de cellules tumorales dans le LCR, surtout si associee a une 
aggravation neurologique clinique, doitfaire avancer la realisation de I’lRM cerebro-spinale. 

Le diagnostic de progression ne pourra etre affirme qu’apres avoir elimine d’autres causes 
d’aggravation de I’etat neurologique, telles que complications iatrogenes, episodes 
neurologiques intercurrents transitoires (crises d’epilepsie, etat de mal partiel, plus rarement 
vasculaire ou infectieux), progression intracerebrale... 


3.8- TRAITEMENTS EN CAS DE PROGRESSION 

Pas de standard, peu de publication (Le Rhun 2013, Comte 2013) 

Options therapeutiques : A I’appreciation du medecin selon le traitement initial realise, apres 
discussion avec le patient et sa personne de confiance. 

3.8.1 Autre chimiotherapie intrathecale 

3.8.2 Protocole d’etude clinique 

3.8.3 Soins palliatifs 
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4- RECOMMANDATIONS 


Les patients doivent etre inclus dans des essais therapeutiques des que cela est possible. 

II est necessaire d’informer de fagon adaptee chaque patient, et si possible son entourage apres 
obtention de I’accord du patient, du pronostic severe de cette complication. 

Le traitement etant urgent, il est cependant parfois necessaire de debuter le traitement de 
I’atteinte meningee avant qu’un bilan d’extension systemique extra-cerebral ait pu etre realise. 

Les modalites du traitement oncologique doivent toujours etre decidees en fonction 

- de I’etat clinique, et de la rapidite devolution des signes neurologiques, 

- de revolution systemique, 

- du desir du patient. 

Un traitement systemique est recommande des que I’etat general du patient le permet. Le 
traitement systemique doit etre adapte a I’histologie du cancer primitif. Le diagnostic de 
meningite metastatique necessite de re-adapter le traitement systemique, meme en I’absence 
devolution de la maladie extra-cerebrale et meme si un traitement intrathecal est associe. 

Le traitement intrathecal n’a qu’une penetration limitee a quelques millimetres au sein des 
meninges. II ne doit etre utilise seul que de fagon exceptionnelle si I’etat general initial du patient 
ne permet pas I’administration d’un traitement systemique combine. II est en effet recommande 
de I’associer a un traitement systemique des que I’etat general du patient le permet. L’interet du 
traitement intrathecal n’ayant jamais ete clairement demontre dans des etudes randomisees et 
sans limitation methodologique, il ne doit etre debute qu’apres accord du medecin referent du 
patient. Son administration doit etre realisee uniquement par des medecins maTtrisant les 
techniques d’injection intrathecale et leurs complications. 

Le traitement par radiotherapie focale doit toujours etre evoque en cas de cibles 
macroscopiques et/ou de cibles symptomatiques (signes neurologiques d’atteintes des paires 
craniennes et/ou de syndrome de la queue de cheval). 

Une prise en charge symptomatique optimale doit toujours etre associee au traitement 
oncologique en sollicitant, le cas echeant, I'avis de soignants orientes vers les soins de support 
et/ou de soutien, palliatifs et d’accompagnement. Une prise en charge exclusivement palliative 
d’emblee peut parfois etre la meilleure option, notamment en cas d’alteration importante de I’etat 
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general des le diagnostic et/ou en cas d’evolutivite rapide des symptomes et signes 
neurologiques. Elle sera a apprecier avec le patient et ses medecins referents. 


6- ARBRES DECISIONNELS 
6-1 DIAGNOSTIC 



Diagnostic? 


oui: 

-presence de cellules tumorales dans 
un prelevement de LCR 

-en I’ absence de cellules tumorales 
dans le LCR : signes cliniques evocateurs 
et presence d’ anomalies evocatrices sur 
v I” imagerie cerebrale_y 



Prise en charge therapeutique 


- surveillance Clinique neurologique rapprochee 
- surveillance IRM cerebro-spinale a 3 mois 
- ponction lombaire selon evolution 


'si traitement intra-LCR prevu N 

Etude de flux du LCR: 

Si possible, surtout recommandee en cas de: 

obstacles ou de nodules avec effet de masse sur I’ IRM medullaire 

hydrocephalie sur I’ IRM cerebrale 

ysuspicion de toxicite neurologique de la chimiotherapie intrathecale J 
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6-2 PRISE EN CHARGE 



7- ESSAIS CLINIQUES EN COURS 


Etude DEPOSEIN: Intrathecal Chemotherapy With Liposomal Cytarabine (DepoCyte®) in Leptomeningeal 
Metastases of Breast Cancer Versus no Intrathecal Treatment (DEPOSEIN) (Dr Emilie Le Rhun, Lille et Dr 
Sophie Taillibert, Paris) 

Etude HIT: Intrathecal Trastuzumab Administration in Metastatic Breast Cancer Patients Developing 
Carcinomatous Meningitis (HIT) (Dr Maya Gutierrez, Paris) 
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